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JANSSEN PHARMACEUTIC A N.V. 
Beerse , Belgien 
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" 5-/4- (Diarylmethyl) -1 -piperazinylalkyl7-benzimidazol- 
Derivate 

Priori tat: 30. Mar z 1977, V.St. A. , Nr* 782 651 

4 . Januar 1978, V.St. A., Nr. 866 882 
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25 



30 



35 



P ate n t a n s p r li c h e 

XL 5-/4- (Diarylmethyl) -1 -piperazinylalkylJ-benzimidazol-De- 
rivate der allgemeinen Formel I 



-(CHJ 





I Z 




? 2 

in der Ar und Ar unabhangig voneinander jeweils eine Phe- 
nylgruppe , einen Halogenphenyl- , Niederalkylphenyl- Oder 
Niederalkoxyphenylres t , eine Nitrophenyl- , Thienyl- oder 
Pyridinylgruppe bedeuten , R ein Wasserstof f atom, einen niede- 
ren Alkyl-, Ary lniederalkyl- , Hydroxyniederalkyl-> Cycloal- 
kyl-, Niederalkylcarbonyloxyniederalkyl-, Aroyloxynieder- 
alkyl- , Niederalkylsulfonyloxyniederalkyl-, Halogennieder- 
alky 1- , Arylthioniederalkyl- oder Niederalkyloxyniederalkyl- 
rest darstellt , wobei die Ary Ires te gegebenenf alls durch ein 
oder zwei Halogenatome , niedere Alkyl- oder niedere Alkoxy- 
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reste substituierte Phenylgruppen Oder Thienyl- oder Pyridxnyl- 
gruppen bedeuten , A einen der zweiwertigen Reste -NH-CO- oder 
-N=C(R 1 )- darstellen, die ilber das Stickstof f atom an den Ben- 
zolkern gebunden sind, wobei der Rest R ein Wasserstoffatom, 
einen niederen Alkyl-, Ary lniederalky 1- , Hydroxyniederalkyl-, 
Cycloalkyl- oder Arylrest, eine Aminogruppe, einen Niederal- 
ky lcarbony lamino- , Niederalkylcarbonyloxyniederalkyl-, Aroyloxy 
niederalkyl-, Niederalkyloxycarbonylamino- , Niederalkylamino- 
carbonylamino- oder Niederalkyloxycarbonylniederalkylrest be- 
deutet, wobei die Arylreste gegebenenf alls durch ein oder zwei 
Halogenatome , niedere Alkyl- oder niedere Alkoxyreste substi- 
tuierte Phenylgruppen oder Pyridinyl-, Fur any 1- oder Thienyl- 
gruppen oder Halogenthienylreste darstellen un& n den Wert 1 
oder 2 hat, mit der MaBgabe, daB der Rest R ein Wasserstoff- 
atom, einen niederen Alkyl- oder Cycloalkylrest und der Rest 
1 

R ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkyl-, Cycloalkyl- 
oder Arylrest bedeutet, wenn n den Wert 2 hat, 
sowie ihre Salze mit Sauren. 

2 - 5-£4-/1[4-Fluorphenyl) -phenylmethyl/-! -piper azinylme thy l/~. 
2-methyl-1 -propyl- iH-benzimidazol und seine Salze mit Sauren. 

3 . N-^5-/4- (Diphenylmethyl) - 1-piperazinylmethyl7-1 -methyl- 1H- 
benzimidazol-2-ylJ-acetamid und seine Salze mit Sauren. 

4 . 5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-1 -propyl-lH- 
benzimidazol und seine Salze mit Sauren. 

♦ 

5 . 5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-2-methyl-1 - 
propyl-1H-benzimidazol und seine Salze mit Sauren. 

6 . 5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-l -pentyl-lH- 
benzimidazol und seine Salze mit Sauren. 

7 . 5-/3- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-1 , 2-dimethyl- 
1H-benzimidazol und seine Salze mit Sauren. 
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1 8. 5-/3- (Diphenylmethyi) -1-p^ 

methyl- IH-benzimidazol und seine Salze mit Sauren. 

9 . 5-/4 - (Diphenylmethyi) -1 -piperazinylmettiyU-1 -methyl-l H- 
5 benzimidazol-2-amin und seine Salze mit Sauren. 

1 O . 5-/^- (Diphenylmethyi) -1 -piperazinylmethyl?-2- (4-f luor- 
phenyl) -1 -methyl- 1 H-benzimidazol und seine Salze mit Sauren . 



10 



15 



1 1 . 5-/3- (Diphenylmethyi) -1 -piperazinylmethyl7-1 -methyl-2- 
phenyl- IH-benzimidazol und seine Salze mit Sauren. 

12. 5-Z4- (Diphenylmethyi) - 1 -piperazinylmethyl7-1 ~athyl-2- 
pheny 1-1 H-benzimidazol und seine Salze mit Sauren. 

13. 2-Butyl-5-/4- (diphenylmethyi) -1 -piperazinylmethylj-l - 
methyl- IH-benzimidazol und seine Salze mit Sauren. 

14. Verbindungen der allgemeinen Formel II 

At 1 -CH-^ y-CH z -^> 
" ir 2 



25 in der Ar 1 und Ar 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 

haben und R - ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkyl-, 

a 

Arylniederalkyl-, Hydroxyniederalkyl- , Cycloalkyl- Oder Nie- 

deralkyloxyniederalkylrest darstellt, wobei die Arylreste 

gegebenenfalls durch ein oder zwei Halogenatome , "niedere Al- 

30 kyl- oder niedere Alkoxyreste substituierte Phenyl gruppen 

5 

oder Thienyl- oder Pyridinylgruppen bedeuten und R eine 



20 



Nitro- oder Aminogruppe darstellt. 

1 

15. 4-Z4- (Diphenylmethyi) -1-piperazinylmethyl7-N -propyl- 
35 1 ,2- phenylendiamin. 

1 

16* 4-/*4- (Diphenylmethyi) -1-piperazinylmethyl/-N -pen ty 1-1 ,2- 
phenylendiamin . 
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17. 4-/4- (Diphenylmethyl) -1-piperazinylmethyl7-N 1 -methyl- 
1 /2-phenylendiamin. 

1 8 . 4-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-N 1 -athyl-1 , 2- 
phenylendiamin . 

1 9 . 4-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-2-nitro-N- 
propy lphenylenamin . 

20. 4-/T4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-2-nitro-N-pen- 
ty 1 phenyl enamin . 

21 . 4- [A- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-N-methyl-2- 
nitrophenylenamin . 

22 . 4-/4- (Diphenylmethyl) - 1 -piperazinylmethyl7-N-athyl-2- 
nitro.phenylenamin . 

23. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I , dadurch gekennzeichnet , daB man 

(a) zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen n den Wert 1 hat, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel Ila 



Ar -CH 



I 2 W 2 L II 

Ar '^^X^IH , (Ha) 

E ! . 
a 

l 
l 

in der Ar 1 , Ar 2 und R & die vorstehend angegebene Bedeutung 
haben, in an sich bekannter Weise mit einem Cyclisierungs- 
• mittel umsetzt, 

(b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I'-c 



809840/1010 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



-CH- 
2 






28135 23 



(I'-c) 



in der Ar 1 und Ar 2 die vorstehend angegebene Bedeutung 
haben und R b eineri niederen Alkyl-, Arylniederalkyl- , 
Cycloalkyl- oder Niederalkyloxyniederalkylrest 
eine Verb indung der allgemeinen Formel I'Vb 



t 2 
Ar 





N-CH 




(I'-b) 



(c) 



in der Ar 1 , Ar und B, die vorstehend angegebene Bedeutung 
haben, mit einem Metallamid umsetzt, 

zur Herstellung von Verb indungen der allgemeinen Formel 

I'-d ' ■ ' : " 



•Ar -CH'-N 

I 2 
Ar 



N-CH 




(I'-d) 



1 2 

in der Ar und Ar die vorstehend angegebene Bedeutung. 

haben- R ein Wasserstof f atom darstellt oder die vorstehend 

c - " . 

fur den Rest R^ . angegebene Bedeutung hat und em 
Wasserstof f atom/ einen niederen Alkyl-, Arylniederalkyl- 
oder Cycloalkylrest, eine Aminogruppe, einen Niederalkyl- 
carbonylamino- , Niederalky Icarbony loxyniederalkyl- , 
Aroyloxyniederalkyl- Oder Arylrest darstellt, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel IX 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIIX 



1 



Ar^CH-X 

1 2 
Ar 



(VIII) 



vorzugsweise in einem inerten organischen Losungsmittel, 
in Gegenwart einer Base und bei Riickf luBtemperatur um- 

setzt, wobei in den allgemeinen Formeln VIII und IX die 

12 1 
Reste Ar , Ar , R und R die vorstehend angegebene Be- 

10 deutung haben und einer der Reste X oder X f eine 

1-Piperazinylgruppe darstellt, wahrend der andere einen 
reaktionsf ahigen Rest, wie ein Halogenatom, vorzugsweise 
ein Chlor- oder Bromatom, oder eine Sulf ony loxy gruppe r 
vorzugsweise die Methylsulf onyloxy- oder die 4-Methyl- 

15 phenylsulfonyloxygruppe bedeutet r oder 

(d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I" 




N-CH 2 -CH 2 -r^ if \ ! (I*) 




1 2 

in der Ar und Ar die vorstehend angegebene Bedeutung 

haben, R ein Wasserstof f atom, einen niederen Alkyl- oder 

2 

Cycloalkylrest und A einen der Reste -NH-CO- oder 

1 1 
-N=C(R d )- darstellen, wobei R d ein Wasserstof f atom, einen 

niederen Alkyl-, Cycloalkyl- oder Arylrest bedeutet, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel XII 



CI - 

1 -CH-N N- 

lr 2 ^ , 



Ar^CH-K ^-CH 2 .Ci^^j (XXX) 



■ 
t 

12 2 
35 in der Ar , Ar , R^ und A die vorstehend angegebene Be- 

deutung haben, reduktiv enthalogeniert , 

(e) zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, 

1 

in denen die Reste A, R oder R eine der vorstehend unter 
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1 (a) bis (d) nicht angegebenen Bedeutungen haben, die Reste 

1 

R, A oder R der vorstehend gemaB (a) bis (d) erhaltenen 
Verbindungen in an sich bekannter Weise • modif iziert und 
(f) die vorstehend gemaB (a) bis (e) erhaltenen Verbindungen 
5 gegebenenf alls mit einer Saure in ein Salz uberftihrt. 

24 . Verf ahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemei- 
nen Formel II , dadurch gekennzeichnet r daB man zur Herstel- 

5 

lung der Verbindungen der allgemeinen Formel II # in der R 



eine Nitrogruppe bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel XIV 




(XIV) 



12 

in der Ar und Ar die vorstehend angegebene Bedeutung haben 
4 

und R ein Chloratom oder eine Methoxygruppe darstellt, mit 
20 einer Verbindung der allgemeinen Formel XV 

H 0 N~R - (XV) 
a a 

vorzugsv7eise in einem organischen Losungsmittel und bei 
leicht erhohten Temperaturen umsetzt und 

zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel II, 

5 

in der R eine Aminogruppe bedeutet, die vorstehend erhaltene 

5 

Verbindung, in der R eine Nitrogruppe darstellt, in an sich 
bekannter Weise reduziert • 



25 • Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 bis 13 der 
allgemeinen Formel I zur Behandlung von durch Histamin hervor- 
gerufene/ allergische* oder asthmatische Erkrankungen . 

26. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer 
Verbindung gemaB Anspruch 1 bis 13 alsWirkstoff sowie iibliche 
Trager-, Hilfs- und Zusatzstof f e. 
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Case: JAB 234 A 

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. 
Beerse, Belgien 

10 



15 



20 



25 



" 5-/^- ( Diary Ime thy 1) -1 -piperazinylalkyl7-benzimidazol- 
Derivate " 

In den US-PSen 3 362 956 und 3 472 854 ist eine Anzahl von 
l-(Heterocyclylalkyl)-piperazin-Derivaten und ihre depressi- 
ve Wirkung auf das autonome Nervensystem, das Cardiovaskular- 
system und das Skelettmuskelsystem beschrieben.. Die Verbin- 
dungen der Erf indung unterscheiden sich von den bekannten Ver- 
bindungen hauptsachlich aufgrund der unterschiedlichen Struk- 
tur des Benzimidazol-Ringsystems oder durch die Stellung, in 
der der Piperazinylmethylrest an diese gebunden ist. 

Die Erf indung betrifft 5-/4- (Diary lmethyl) -1 -piperazinylalky 17- 
benzimidazol-Derivate der allgemeinen Formel I 



Ar L -CH-N N-(CH^) 



Z W . " 1 (I) 




30 

1 2 

in der Ar und Ar unabhangig voneinander jeweils eine Phe- 
nylgruppe, einen Halogenphenyl-, Niederalkylphenyl- oder Nie- 
deralkoxyphenylrest, eine Nitrophenyl-, Thienyl- oder 
35 Pyridinylgruppe bedeuten, R ein Wasserstof f atom, einen niede- 
ren Alkyl-, Arylniederalky 1- , Hydroxyniederalkyl-, Cycloal- 
kyl-, Niederalkylcarbonyloxyniederalkyl-, Aroyloxynieder- 

i_ 809840/1010 
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1 alkyl- , Niederalkylsulfonyloxyniederalkyl-, Halogennieder- 
alkyl-, Arylthioniederalkyl- oder Niederalky loxyniederalkyl- 
rest darstellt , wobei die Arylreste gegebenenf alls durch ein 
Oder zwei Halogenatome , niedere Alkyl- Oder niedere Alkoxy- 

5 reste substituierte Phenylgruppen oder Thienyl- oder Pyridi-* 
nylgruppen bedeuten , A einen der zweiwertigen Reste -NH-CO- 
oder -N=C (R 1 ) - darstellen , die fiber das Stickstof f atom an den 
Benzolkern gebunden sind, wobei der Rest R^ ein Wasserstoff— 
atom/ einen niederen Alkyl-, Ary Iniederalkyl- , Hy d r oxy n i ede r - 

10 alkyl- , Cycloalkyl- oder Ary Ires t, ,eine Aminogruppe, einen 

Niederalky lcarbonylamino- : , Niederalky lcarbonyloxynieder alkyl- 
Aroyloxyniederalky 1- , Niederalky loxycarbonylamino- , Nieder- 
alky laminoca r b ony 1 amino - oder Niederalkyloxycarbonylniederal- 
kylrest bedeutet , wobei die Arylreste gegebenenf alls durch 

15 ein oder zwei Halogenatome/ niedere Alkyl- oder niedere Alkoxy- 

reste substituierte Phenylgruppen oder Pyridiny 1- , Furanyl- 

oder Thienylgruppen oder Halogenthienylreste darstellen und 

n den Wert 1 Oder 2 hat r mit der MaBgabe, daB der Rest R 

ein Wasserstoff atom, einen niederen Alkyl- oder Cycloalkyl - 

1 

20 rest und der Rest R ein Wasserstoff atom, einen niederen Al- 
kyl-, Cycloalkyl- oder Ary Ires t bedeutet, wenn n den Wert 2 
hat, . 

sowie ihre Salze mit Sauren . 

25 Der Ausdruck "niederer Alkylrest" bedeutet unverzweigte oder 
verzweigte Kohlenwasserstoff reste mit 1 bis 6 Kohlenstof f- 
atomen, wie die Methyl-, fithyl-, 1 -Methylathyl- , Propyl- , 
1 -Methy Ipropyl- , 2-Methylpropyl- , Butyl-, Pentyl- oder He- 
xylgruppe. Der Ausdruck " Cycloalky Ires t" bedeutet cyclische 

30 Kohlenwasserstoff reste mit 3 bis 6 Kohlenstof fatomen , wie die 
Cyclop ropy 1- , Cyclobutyl-, Cyclopentyl- und Cyclohexylgruppe , 
Unter dem Ausdruck ,r Halogenatom" sind Halogenatome mit eineiti 
Molekular gewich t unter 127 zu ver stehen , d . h . Fluor- , Chldr- , . 
Brom- oder Jodatome . 

35 ' 
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Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der n den Wert 
1 hat (nachstehend als Verbindungen I' bezeichnet) , konnen 
allgemein durch Umsetzung eines substituierten Phenylen- 
diamins der allgemeinen Formel Il-a 



1 -CH-N WcH 

JL 2 





(H-a) 



1 2 

in der Ar und Ar die vorstehend angegebene Bedeutung haben 

und R ein Wasserstof f atom, einen niederen Alkyl-, Arylnieder- 
a 

15 alkyl-, Hydroxyniederalkyl- , Cycloalkyl- Oder Niederalkyloxy- 
niederalkylrest darstellt, mit einem Cyclisierungsmittel her- 
gestellt werden. Gegebenenf alls konnen die Reste R und R 
der erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel 

nach bekannten Verfahren modifiziert werden . 



Aus den Verbindungen der allgemeinen Formel Il-a konnen durch 
direkte Cyclisierung die Verbindungen der allgemeinen Formel 
I 1 -a erhalten werden 



Ar -CH-NN 




(I'-a) 



30 



35 



1 2 

in der Ar , Ar und R^ die vorstehend angegebene Bedeutung ha- 
ben und A 1 einen der Reste -NH-CO- oder -N=C(R 1 )- darstellen, 

1 a 
wobei der Rest R ein Wasserstof f atom , einen niederen Alkyl-, 

Arylniederalkyl- , Hydroxyniederalky 1- , Cycloalkyl- oder Aryl- 
rest, eine Aminogruppe, einen Niederalkylcarbonylamino-, 
Niederalkylcarbonyloxyniederalkyl- , Niederalkyloxycarbonyl- 
amino-, Niederalkyloxycarbonylniederalkyl- oder Aroyloxynieder- 
alkylrest bedeutet. 



809840/1010 



/- 
41 . 



2813523 



Die Cyclisierung von 1 , 2-Phenylendiaminen der allgemeinen For 
mel Il-a zur Herstellung von Benzimidazolen und Benzimidazol- 
2-on -Verbindungen ist bekannt und kann unter den in der Lite- 
ratur fur die Herstellung der bekannten Benzimidazol- und 
Benzimidazol-2-on-Verbindungen aus den entsprechenden Phenyien 
diaminen beschriebenen Bedingungen durchgefuhrt werden. In Ab- 
hangigkeit von der Art des Restes A in den herzustellenden Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I'-a konnen beispielsweise 
folgende Cyclisierungsmittel eingesetzt werden: 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I'-a, 
in der A 1 den Rest -NH-CO- darstellt, d.h. den Verbindungen 
der allgemeinen Formel I'-a-V 



Ar -CH-N N-CH, 




(I f -a-1 



konnen Harnstoff, Phosgen oder ein Alkalimetallisocyanat als 
Cyclisierungsmittel eingesetzt werden. Gute Ergebnisse wer- 
den bei Verwendung von Harnstoff erhalten, wobei die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I'-a-l gunstigerweise durch Er- 
hitzen der Reaktionsteilnehmer unter Ruhren in Abwesenheit 
von Losungsmitteln erhalten werden- - 

Bei der Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 

1 1 
I r -a, in der A den Rest der allgemeinen Formel -N=C (R -) — 
9 ~ a 

darstellt, d.h. yon Verbindungen der allgemeinen Formel 
I'-a-2 



-cH-rr 

« 2 
Ar 




(I'-a-2) 
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hangt die Art des zu verwendenden Cyclisierungsmittels auBer- 

1 

dem von der Natur des Restes R in der Formel I , ~a-2 ab. 

a 

1 

Wenn der Rest R ein Wasserstof f atom darstellt, dann kann 

a 

Ameisensaure Oder ein 1 , 1 ' , 1 "-/Methylidintris- (oxy)7~tris- 
(niederalkan) verwendet wer den . In einer bevorzugten Ausfuh- 
rungsform wird die Cyclisierung durch Erhitzen eines Gemisches 
einer Verbindung der allgemeinen Formel Il-a mit 1 , 1 1 , 1 U -/Me- 
thylidintris- (oxy)J7-trisathan in Essigsaure unter Riihren 
durchgef uhrt . 

i 

Wenn der Rest R einen niederen Alkyl-, Arylniederalkyl-, 
Hydroxyniederalkyl-, Cycloalkyl- oder Arylrest darstellt, dann 
kann man vorteilhaft eine Carbonsaure der allgemeinen For- 
mel III 

R 2 -C00H (III) 

2 

in der R einen niederen Alkyl-, Arylniederalkyl-, Hydroxy- 
niederalky 1- , Cycloalkyl- oder Arylrest darstellt, verwen- 
20 den, oder ein funktionelles Derivat einer solchen Saure, bei- 
spielsweise ein Saurehalogenid, einen Ester, Amid oder ein 
Nitril oder einen Iminoester der allgemeinen Formel IV 

HN = C(R 2 )-0-(niederalkyl) (IV) 



15 



25 



2 

in der R die vorstehend angegebene Bedeutung hat, oder einen 
Aldehyd der allgemeinen Formel V 



2 0° 
H 



(V) 



30 

oder dessen Additionsprodukt mit einem Alkalimetallhydrogen- 
sulfit. Wenn als Cyclisierungsmittel ein Aldehyd verwendet 
wird, dann kann dem Reaktionsgemisch ein geeignetes Oxida- 
tionsmittel, beispielsweise Nitrobenzol, Quecksilber-II-oxid, 
35 ein Kupfer-II- oder ein Bleisalz oder ein anderes bekann- 

tes Oxidation smittel zugesetzt werden. Auch ein fiberschuB des 



809840/1010 



2813523 




1 Aldehydes selbst kann als Oxidationsmittel wirken . In einer 
be vor z ug t en Aus f uhr ung s form der vorstehend beschriebenen 
Cyclisierungsreaktion wird ein Iminoester der allgemeinen For- 
mel IV verwendet . Die gewunschten Verbindungen der allgemeinen 

5 Forme 1 I 1 -a-2 werdeu dabei leicht erhalten , indem die Reaktions- 
teilnehmer zuerst einige Zeit bei Raumtemperatur und danach 
bei erhohter Temperatur in einera sauren Medium, wie Essigsaure, 
oder einem niederen Alkohol, dem eine Saure, wie Salzsaure, 
zugesetzt wurde , geruhrt werden. Wenn der Iminoester der all- 
10 gemeinen Forme 1 IV in Form eines Saure-Additidnssalzes vor- 
liegt , dann muB keine zusatzliche Saure zugesetzt werden. 

1 

Wenn R eine Aminogruppe darstellt, dann kann der RingschluB 
a 

mit Cyanamid oder einem Metallsalz davon, vorzugswe i se einem 

15 Alkali- odex Erdalkalimetallsalz, oder mit Bromcyan erreicht 
werden . ;_ Die .RingschluB reakt ion mit Cyanamid .kann durch Erhit- 
zen des subs tituier ten Phenylendiamins mit Cyanamid in Gegen- 
wart einer nicht oxidierenden Saure, beispielsweise Sal z sau- 
re, Bromwasserstoff saure, Schwef elsaure , Phosphor saure oder 

20 Essigsaure, unter Ruhren erreicht werden. Die Umsetzung wird 
• vorzugsweise in waBrigem Medium durchgef iihrt . Es konnen jedoch 
auch Gemische von Wasser mit einem inerten organischen Lo- 
sungsmittel, beispielsweise halogenierten aliphatischen oder 
aromatischen Kohlenwasser stof f en , wie Dichlormethan, Tri- 

25 chlormethan, 1 ,2-Dichlorathan oder Chlorbenzol, vorteilhaft 
eingesetzt werden , insbesondere wenn eine organische Saure 
verwendet wird. Gunstigerweise wird das 'Phenylendiamin zunachst 
in ein Saureadditionssalz umgewandelt , und dann mit Cyanamid 
umgesetz t . Bei der Verwendung von Metallcyanamiden als Cycli- 

30 sierungsmittel wird die Saure im uberschuB zugesetzt, um 
das Cyanamid aus dem Salz freizusetzen. Der RingschluB mit 
Bromcyan wird vorteilhaf terweise in einem waSrigen Medium 
' bei Raumtemperatur durchgef iihrt . Das Phenylendiamin wird vor- 
zugsweise in Form eines Dihydrochlorids oder anderen Salzes 

35 verwendet . 
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Wenn R einen Niederalkylcarbonylamino- r Niederalkylcarbonyl 
a 

oxyniederalkyl- , Aroyloxyniederalkyl- , Niederalky loxycarbony I 
amino- Oder Niederalkyloxycarbonylniederalkylrest darstellt, 
dann kann als Cyclisierungsmittel eine Verbindung der allge- 
meinen Formel VI eingesetzt werden, 

NH 

(Niederalkyl) -O-C-R 3 (VI) 

3 

in der R einen Niederalkylcarbonylamino-, Niederalkylcarbo— 

nyloxyniederalkyl- , Aroyloxyniederalkyl- , Niederalkyloxycar- 

bonylamino- oder Niederalkyloxycarbonylniederalkylrest be- 

deutet. Die Umsetzung kann durch Erhitzen der Reaktionsteil- 

nehmer in Gegenwart einer Saure, vorzugsweise einer niederen 

aliphatischen Carbonsaure, wie Essigsaure oder Propionsaure 

3 

unter Riihren durchgef iihrt werden. Wenn der Rest R in der 
allgemeinen Formel VI einen Niederalkylcarbonylaminorest dar- 
stellt, wird die vorstehend beschriebene Umsetzung vorzugs- 
weise in einem geeigneten organischen Losungsmittel, wie 
einem halogenierten Kohlenwasserstof f , beispielsweise Dichlor 
metlian oder Trichlormethan , durchgef tihrt. 

Wenn R einen Niederalkyloxycarbonylaminorest darstellt, 
a 

dann kann als Cyclisierungsmittel auch eine Verbindung der 
allgemeinen Formel VII 

O SCH 3 0 

(Niederalkyl) -0-C-N=C-NH-C-0- (niederalkyl) (VII) 

verwendet werden und die Cyclisierung gemaB der vorstehend 

fur die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 

I'-a-2, in der R einen Niederalkylcarbonylamino- oder Nie- 

a 

deralkyloxycarbonylaminorest bedeutet f durchgef iihrt werden. 



Einige der Verbindungen der allgemeinen Formeln I 1 — a— 1 und 
I f -a-2 konnen gegebenenf alls in andere Verbindungen der all- 
gemeinen Formel 1 1 umgewandelt wer- 

den, indem die Reste R und R in an sich bekannter Weise 

a a 

modifiziert oder substituiert werden. 
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1 Beispielsweise konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel 

1 

I* , in der R eine Aminogruppe darstellt, 

auch aus den entsprechenden Verbindungen der allgemeinen For- 

1 

mel I hergestellt werden, in der R einen Niederalkyloxycar- 
5 bonylaminorest bedeutet , wobei letztere in bekannter Weise de- . 
carboxyliert werden, beispielsweise durch Behandlung mit einer. 
waBrigen Base, 

Verbindungen der allgemeinen Formel X* ,in der 
10 R einen Niederalkylaminocarbonylaminorest darstellt , kon- 

nen leicht aus den entsprechenden Verbindungen der allgeraei- 

1 

nen Formel I hergestellt werden, in der R eine Aminogruppe 
bedeutet, wobei letztere mit einem Isocyanato-niederalkan 
in einem inerten organischen Losungsmittel , wie Tetrahydro- 
15 fur an, erhitzt und geriihrt werden, 

Verbindungen der allgemeinen Formel I*, in der . 

1 

R und/oder R einen Niederalkylcarbonyloxyniederalkyl- 

* 

Oder einen A^oyloxyniederalkylrest darstellen, konnen durch 
20 O-Acylierung einer entsprechenden Hydroxyniederalkyi-substi- 
tuierten Verbindung mit einem geeigneten Acylierungsmittel , 
hergestellt werden. Als Acylierungsmittel kommen Derivate 
von niederen aliphatischen oder aromatischen Carbonsauren, 
vorzugsweise Saurehalogenide , wie die Chloride, oder Anhydride, 
25 in Frage. Die Acylierungsreaktion kann in bekannter Weise 
.durchgef uhrt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 1' ,in der 

1 

R und/oder R einen Hydroxyniederalkylrest darstellen, 
30 konnen aus ihren Estern, beispielsweise mit einer niederen 
aliphatischen oder einer niederen aromatischen Carbonsaure, 
durch alkalische Hydrolyse der letzteren erhalten werden. 

Xn ahnlicher Weise konnen Verbindungen der allgemeinen Formel 
35 t 9 :, in der R einen Niederalkylsulf onyloxy- 

niederalkylrest darstellt, durch Umsetzung des entsprechenden 



809840/1010 



. 2813523 

1 Alkohols mit einem geeigneten Niederalkansulf onylchlorid her- 
gestellt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I 1 , in der 
5 R einen Halogenniederalkylrest bedeutet, konnen auch aus den 
entsprechenden Verbindungen , in denen R einen Hydroxynieder al- 
ky lrest darstellt, durch Halogenierung mit einem bekannten 
Halogenierungsmittel , wie Thionylchlorid, Sulf urylchlorid, 
Phosphorpentachlorid, Phosphorpentabromid oder Phosphoryl- 
chlorid, erhalten werden. Die Jodide werden vorzugsweise 
aus den entsprechenden Chloriden oder Bromiden durch Substi- 
tution von Chlor oder Brom durch Jod hergestellt. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Verbindungen der allgemeinen Formel 1 1 , in der 

R einen Arylthioniederalkylrest darstellt, werden gunsti- 
gerweise durch Umsetzung eines von der entsprechenden 
hydroxyniederalkylsubstituierten Ve.rbindung abgeleiteten re- 
aktiven Esters mit einem geeigneten Alkalimetallarenthiolat , 
vorzugsweise dem Natriumsalz, in einem inerten Reaktionsme- 
dium, beispielsweise einem Gemisch aus einem niederen Alkohol, 
wie Methanol oder iithanol, und einem verhaltnismaBig polaren 
organischen Losungsmittel, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-Di- 
methylacetamid, Hexamethylphosphortriamid oder Dimethyl- 
sulfoxid, hergestellt. Geeignete reaktive Ester fur diese Um- 
setzung sind die Halogenide oder die Sulf onatester , wie die 
Methansulfonate oder 4-Methylbenzolsulf onate . Die Herstellung 
der Halogenide und der Methansulfonate ist vorstehend be- 
schrieben; andere reaktive Sulf ona tester konnen nach dem Ver-' 
fahren erhalten werden, das fur die Herstellung von Niederal- " 
kylsulfonaten beschrieben wurde, wobei jedoch ein entspre- 

chendes Sulf onylchlorid als Sulf onylierungsmittel verwendet 
wird . 

Verbindungen der allgemeinen Formel 1 1 , in der 

A einen Rest der Formel -N=C(NH 2 )- und R einen niederen 
Alkyl-, Arylniederalky 1- , Cycloalkyl- oder Niederalkyloxy- 
niederalkylrest darstellt, d»h. die Verbindungen der allge- 
meinen Formel I 1 -c 
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(I'-c) 



konnen auch durch Aminierung einer entsprechenden Verbindung 
der allgemeinen Forme 1 I 1 -b 



Ar -CH-N N-CH 



CH-N N 

L 2 ^ 




(I'-b) 



in der A den. Rest -N=CH-dar stellt , nach dem in J. Gen. Chem. 

15 USSR, 33 (1963), S. 2289, beschriebenen Verfahren mit einem 
Metallamid, vorzugsweise Natriumamid in einem organischen Lo- 
sungsmittel, wie N,N-Dimethylanilin Oder Dimethylbenzol , her-- 
gestellt werden , wobei das erste Losungsmittel bevorzugt ist, 
wenn R einen Alkyl-, Phenylniederalkyl- Oder Niederalkyloxy- 

20 niederalkylrest bedeutet , und das letztere, wenn R einen 
Cycloalkylrest darstellt. 

4 

Ein we i teres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I r r in der R ein Was- 

25 sers toff atom , einen niederen Alkyl-, Arylniederalkyl- , Cyclo- 
alkyl- oder Niederalkyloxyniederalkylrest darstellt (R wird 

als R bezeichnet) und A den Rest der allgemeinen Formel 

1 1 
-N=C(R )- bedeutet, wobei R ein Wasserstof f atom, einen nie- 
deren Alkyl- 7 Arylniederalkyl- oder Cycloalkylrest, eine 
30 Aminogruppe, einen Niederalkylcarbonylamino- , Niederalkylcar- 

bony loxyniederalkyl- , Aroyloxynlederalkyl- oder Arylrest dar- 

1 1 

stellt (R wird als R bezeichnet), d.h. der Verbindungen 

c 

der allgemeinen Formel I'-d, besteht aus der Umsetzung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel VIII mit einer Verbindung 
35 der allgemeinen Formel IX nach folgendem Reakt ions schema: 
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Ar 1 -CH-X" 



VIII 




IX 



10 



Ar -CH-N 

I 2 

Ar 



N-CH 




I'-d 



15 



20 



25 



30 



35 



In den allgemeinen Formeln VIII und IX haben Ar 1 7 Ar 2 , R 

1 c 1 

und R die vorstehend angegebene Bedeutung. Entweder X Oder X 

bedeutet eine 1-Piperazinylgruppe, wahrend der andere Rest 
einen reaktiven Ester darstellt, beispielsweise ein Halogen- 
atom, vorzugsweise ein Chlor- oder Bromatora, Oder eine Sul- 

A 

f onyloxygruppe , vorzugsweise eine Methylsulf onyloxy- oder 
4 -Me thy lphenylsulf onyloxygruppe . 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel Vlir 
und IX wird vorzugsweise in einem inerten organischen Losungs- 
mittel, beispielsweise einem niederen Alkohol, wie Methanol, 
Athanol oder Propanol, einem aromatischen KohlenwasserstOf f , 
wie Benzol, Methylbenzol oder Dimethylbenzol, einem Stiver , 
wie 1,4-Dioxan oder 2, 2 f -Oxybispropan, einem Keton, wie 
4 -Me thy 1-2 -pent anon, N,N~Dimethylf ormamid oder Nitrobenzol 
durchgefuhrt. Dem Reaktionsgemisch kann eine Base, beispiels- 
weise ein Alkali- oder Erdalkalimetallcarbonat oder -hydrogen- 
carbonat, zugesetzt werden, urn die im Verlauf der Umset- 

* _ 

zung entstehende Saure zu binden. Als Umsetzungspromotor kann 
eine geringe Menge eines Metalljodids , wie Natrium- oder 
Kaliumjodid, zugesetzt werden. Eine leicht erhohte Temperatur 
eignet sich zur Beschleunigung der Umsetzung, die vorzugsweise 
bei der Ruckf luBtemperatur des Reaktionsgemisches ausgefixhrt 
wird. 
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1 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der n den Wert 
2 hat, d.h. die Verbindungen der allgemeinen Formel I" , 
konnen nach folgender Reaktionsfolge erhalten werden: 

5 Ein substituiertes Phenylendiatnin der allgemeinen Formel X, in 
der Ar 1 und Ar 2 die vorstehend angegebene Bedeutung haben , 
und R d ein Wasserstof f atom, einen niederen Alkyl- oder Cyclo- 
alkylrest bedeutet, wlrd mit einem Cyclisierungsmittel gemaB 
dem vorstehend fur die Herstellung der Verbindungen der all- 
10 gemeinen Formel I ' -a aus den Verbindungen der allgemeinen 
Formel Il-a beschriebenen Verfahren cyclisiert. Dabel wird 
ein Zwischenprodukt der allgemeinen Formel XT erhalten, in 
der Ar 1 , Ar 2 und R, die vorstehend angegebene Bedeutung ha- 
" ben und A 2 einen der Reste -NH-CO- oder N=C (R^) - darstellt, 
15 wobei R^ ein Wasserstof f atom, einen niederen Alkyl-, Cyclo- 
alkyl- oder Arylrest bedeutet. Die Verbindung der allgemei- 
nen Formel XI wird danach mit einem Chlorierungsmittel , vor- 
zugsweise Thionylchlorid, zu dem Zwischenprodukt der allge- . 
meinen Formel XII umgesetzt. Diese Verbindung wird sodann - 
20 reduktiv enthalogeniert , beispielsweise in Gegenwart eines 
Katalysators , wie Palladium auf Aktivkohle. Dabei wird eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I" erhalten- Zur Vermeidung 
von Nebenreaktionen wird dem Gemisch vorzugsweise eine gerin- 
ge Menge eines Katalysatorgif tes , wie Thiophen , zugesetzt. 
25 Die beschriebene Reaktionsfolge verlauft nach folgendem Sche- 



ma: 



30 



35 
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i /—\ 1 

Ax- -CH-N N-CH -CHOK^^V^^ 711 



Cyclisierung. 
2 >, 



X 



- - XI: «" 




^ ^ CI 



15 Ax- -CH-N" N-CEU-C 
Ar^" 




2- I II H 2 



XII 4 - Pd/C 



Ar rCH-H • N-CH -CH. 



I 2 

Ar 



2 2 



I" 




Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Phenylendiamine der 
allgemeinen Formel Il-a konnen durch folgende Umsetzungen her- 
gestellt werden: 

Ein 1- (Diary Imethyl) -piperazin der allgemeinen Formel XIII , 

12 

in der Ar und Ar die vorstehend angegebene Bedeutung haben, 
wird mit 1 -Chlor-4- (chlormethyl) ~2-nitrobenzol oder 4- (Chlor- 
methyl) ~l-methoxy-2---nitrobenzol in einem organischen Losungs- 
mittel, beispielsweise einem niederen Alkohol, wie fithanol 

oder Propanol, unter Erhitzen und Riihren zu einem Zwischenpro- 

4 

dukt der allgemeinen Formel XIV umgesetzt, in der R ein Chlor* 
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atom Oder eine Methoxygruppe darstellt . Diese wird an- 

» . ■ _ - 

schlieBend mit einem Amin der allgemeinen Formel XV, in der 

R die vdrstehend angegebene Bedeutung hat , zu einem Zwischen- 

a ... 

produkt der allgemeinen Formel XVI- umgesetzt. Diese Umset- 
zung kann in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise 
Dimethylsulf oxid , N,N-Dimethylf ormamid, N ,N-Dimethylacetamid , 
einem niederen Alkohol, wie Sthanol, oder, falls das Amiii ge- 
eignete Losungsmitteleigenschaf ten aufweist , in Abwe senhe i t 
von z us a t z 1 ichen .Losungsmitteln durchgefiihrt werden. Zur Be- 
schleunigung der Umsetzung ist das Arbeiten bei leicht er- 

hohten Temperaturen vo.rteilhaf t . Zur Herstellung der Ausgangs- 

> . - - 

verb indun gen der allgemeinen Fgrmel Il-a wird die Nitrogruppe 

des Zwischenproduktes der " a 1 1 geme in.en Formel XVI in bekannter 

Weise, beispielsweise durch Behandlung mit nasz ierendem Was- 

serstoff Oder vorzugsweise durch katalytische Hydrierung 

unter Verwendung eines geeigneten Katalysators , wie Raney- 

Nickel, zur Aminogruppe reduziert. Die Umsetzung wird durch 

nach s t ehende s Reaktionssehema erlautert • 



20 



25 



Ar -CH-K 




H 



XIII 



-V" 

5» 




of*-* 1 a 



XIV 



NO. 




NO. 



30 




•J- HLN-R 

2. 



XV 



v Ar -CH-N 
^ i Z 



N-CK 



XVI 




NH-R 



NO. 



35 



Reduktion 



1 1 -a 
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Die als Ausgangsverbindung verwendeten Verbindungen der allge— 
meinen Formel IX konnen durch folgende Umsetzungen erhalten 
werden : 

4-Fluor-3-nitrobenzoesaure wird mit einem Amin der allgemei- 
nen Formel XVII, in der R die vorstehend angegebene Bedeu- 
tung hat, nach dem vorstehend fur die Umsetzung der Verbindung 
der allgemeinen Formel XIV mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel XV beschriebenen Verfahren umgesetzt. Die 
Nitrogruppe in dem dabei erhaltenen Zwischenprodukt der allge- 
meinen Formel XVIII wird hierauf in der vorstehend beschrie- 
benen Weise zur Aminogruppe reduziert, wobei ein Zwischen- 
produkt der allgemeinen Formel XIX erhalten wird. Dieses wird 
sodann durch Cyclisierung gemafi dem fur die Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I 1 

aus den Verbindungen der allgemeinen Formel Il-a be- 
schriebenen Verfahren in ein Benzimidazol-Derivat der allge- 
meinen Formel XX umgewandelt . Die Carbonsaure der allgemei- 
nen Formel XX wird anschlieBend in bekannter Weise, beispiels- 
weise durch Umsetzung mit Thionylchlorid in das entsprechende 
Carbonylchlorid der allgemeinen Formel XXI umgewandelt, wel- 
ches danach mit_ einem niederen Alkohol der allgemeinen Formel 
XXII zu einem niederen Alkylester der allgemeinen Formel XXIII 
umgesetzt wird. Dieser wird sodann mit einem Reduktionsmittel , 
beispielsweise Natriumdihydrobis- (2-methoxyathoxy ) -aluminat 
(Red-Al) zu dem entsprechenden Alkohol der allgemeinen For- 
mel XXIV reduziert. Die gewunschten Aus gangs verbindungen der 

i 

allgemeinen Formel IX, in der X einen reaktiven Esterrest, 

i 

namlich den Rest X , darstellt, und die die allgemeine For- 
mel IX-a aufweisen, werden gunstigerweise durch Umwandlung 
der Verbindungen der allgemeinen Formel XXIV in einen reak- 
tiven Ester nach bekannten Verfahren erhalten. Halogenide wer- 
den im allgemeinen durch Umsetzung der Verbindung der allge- 
meinen Formel XXIV mit einem Halogenierungsmittel, wie 
Thionylchlorid, Sulf urylchlorid, Phosphorpentachlorid, 
Phosphorpentabromid oder Phosphorylchlorid hergestellt. Wenn 



809840/1010 




2813523 



der reaktive Ester ein Jodid darstellt, dann wird er vorzugs- 
weise aus dem entsprechenden Chlor id oder Bromid durch Aus- 
tausch des entsprechenden Halogenatoms gegen Jod hergestellt. 
Andere reaktive Ester, wie die Methansulf onate oder 4 -Me thy 1- 
benzolsulf onate werden durch Umsetzung des Alkohols mit einem 
Sulf ony Ihalogenid 9 wie Methansulf onylchlorid oder 4 -Methyl- 
benzolsulf ony lchlorid , erhalten . 

■ ■ • • • i 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Forme 1 IX, in der X 

eine Piperazingruppe darstellt, d.h. die Verb indungen der 

allgemeinen Formel IX-b, konnen durch Umsetzung der Verbindun- 

gen der allgemeinen Formel IX-a mit Piper a 2 in nach bekannten 

Verf ahren zur N-Alkylierung hergestellt werden, be i spiel swei se 

nach dem fur die Herstellung der Verb indungen der allgemeinen 

Formel X"-d durch Umsetzung der Verb indungen der allgemeinen 

Formel VIII und IX beschriehenen Verf ahren. 

- * '■ 

Das vorstehend beschriebene Verf ahren wird durch f olgendes Re- 
akt ions schema erlautert : 




XIX -\ 



r 




XX XXI 
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XXII 



(Niederalkyl) -O- 
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XXIV 



Herstellung 
eines reaktiven 
Esters 



15 



20 



IX a 



N, 



R 



Piperazin 



HN 




N-CH. 



IX-b 




25 



30 ii) 



35 



Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formeln IX-a und 
IX-b, in denen R ein Wasserstof f atom bedeutet, d.h. der 
Verbindungen der allgemeinen Formel IX-a-1 und IX-b-1 , konnen 
in einer anderen Ausf uhrungsf orm aus 4-Amino~3-nitrobenzalde- 
hyd liber folgende Stufen hergestellt werden: 

i) -gleichzeitige Reduktion des Aldehyds und .der Nitrogruppe 
durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines Kataly- 
sators, wie Raney-Nickel, zu 3 ,4-Diaminobenzylalkohol, 
Cyclisierung letzterer Verbindung wie vorstehend be- 
schrieben mit einem C^clisierungsmittel zu einem Benz- 
imidazolmethanol der allgemeinen Formel XXV; 
iii) Umwandlung dieser Verbindung in einen • reaktiven Ester der 
'allgemeinen Formel IX-a-1 nach xiblichen vorstehend be- 
schriebenen Verfahren; 

Umsetzung der Verbindung der allgemeinen Formel IX-a-1 
in vorstehend angegebener Weise mit Piperazin zu dem 
Piperazinderivat der allgemeinen Formel IX-b-1 . 
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1 Das Verf ahren wird anhand des nachstehenden Reaktionsschemas 
erlautert; 




NO. 



H 2 / Raney-Nickei 



HOCK 




NH. 



NH. 



10 



15 



Cy c lis ier ung 



HOCH 




Herstellung eines 
reaktiven Esters 



20 




IX-a-1 



Piperazin 



N. 



HN 




-GK 




IX-b-1 



•H * 



Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel X konnen durch 
f olgerxde Umsetzuiigen erhalten werden: 



25 



30 



35 



Bine Verbindung der allgemeinen Formel VIII, in der X die 
1 -Piperazinylgruppe darstellt, d.h, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel VIII-a, wird zunachst mit 2~Brom-1- (4-chlor-3- 
nltrophenyl) -athanon zu einem Zwischenprodukt der allgemeinen 
Formel XXVI umgesetzt, dessen Ketogruppe hierauf mit einem . 
Reduktionsmittel, vorzugsweise Natriumborhydrid, zum entspre- 
chenden Alkohol reduziert wird. Das dabei erhaltene Zwischen- 
produkt der allgemeinen Formel XXVII wird sodann mit einem 
Amin der allgemeinen Formel XXVIII, in der R^ die vorstehend 
angegebene Bedeutung hat, nach dem vorstehend fur die Herstel- 
lung der Verblndungen der allgemeinen Formel XVI aus den 
Verbindungen der allgemeinen Formeln XIV und XV beschriebenen 



80 9 8 40/1 010 



- « - 

.2*6- 281 3523 

Verfahren umgesetzt. Hierauf wird die Nitrogruppe der erhalte- 
nen Zwischenverbindung der allgemeinen Formel XXIX zur Amino- 
gruppe reduziert, wobei die gewiinschten Ausgangsverbindungen 
der allgemeinen Formel X erhalten werden. Die Umsetzung wird 
durch nachstehendes Reakt ions schema erlautert: 



~1 



10 



-I Z 




NH 




NO. 



i.VIII-a 



15 



Ajr L -CH- 




NaBH', 



XXVI 



20 



Ar 1 -CH-]/~^-CEL -CHOR-/~Vci 



n 

Ar 




NO. 



XXVII 



'xxvm' 



25 



30 



35 



Ar -CK-N N-CH -CHOH 

1 z N — / Z 

Ar 



XXIX 




NH-R 



Reduktion 



X 



NO. 



Die Ausgangsverbindungen und Vorstufen der vorstehend ' beschrie- 
benen Verfahren, fur die keine gesonderten Her stel lungs ver- 
fahren angegeben sind, sind bekannt und/oder -konnen nach in 
der Literatur zur Herstellung ahnlicher, bekannter Verbindun- 
gen beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Die Produkte 

* 

aller vorstehend beschriebenen Verfahren werden aus dem Reak- 
tionsgemisch isoliert und notigenfalls nach bekannten Ver- 
fahren weiter gereinigt. 
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1 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln II und XVI sind neu 
und stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Forme 1 I dar. Sie sind. somit eben- 
falls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen durch Be- 
■ handlung mit einer geeigneten Saure in ein therapeutisch wirk- 
sames , nicht toxisches Saureadditionssalz umgewandelt werden . 
Beispiele fur inf rage kommende Sauren sind anorganische Sauren , 

4 

10 beispielsweise Ha lo genwa sserstoffs au r en , wie Salzsaure Oder 
Bromwasserstof f saure , und Schwef elsaure , Salpeter saure und 
Phosphor saure , Oder organische Sauren, wie Essig- , Propion-, 
Hydroxyessig- , 2-Hydroxypropion-, 2-0xopropion~ , Propandi- 
carbon- , Butandicarbon- , (Z ) -2-Butendicarbon- , (E) -2-Buteridi- 

15 carbon-, 2-Hydroxybutandlcarbon- , 2 , 3-Dihydroxybutandicar- 
bon- , 2-Hydroxy-1 , 2 , 3-propantricarbon-, Benzoe-, 3 -Phe- 

nyl- 2 -propencarbon- , of-Hydroxybenzolessig- r Methansulf on- , . x 
&thansulf on- , Benzolsulf on-, 4-Methylbenzolsulf on- , Cyclohexan- 
sulf amin- , 2 - Hy dr oxyb enzol- oder 4-Amino-2-hydroxybenzoesaure* 

20 Umgekehrt konnen aus den Salzen durch Umsetzung mit einer Ba- 
se die freien Basen erhalten werden. 

- ♦ 

. Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre Saure- • 
add it ions s al z e besitzen wertvolle pharmakologische Eigen- 
25 schaf ten . Bereits bei sehr geringen Dosen inhibieren sie 

stark die Wirkung einer Anzahl von vasoaktiven Agonisten, wie 
. r Histamin und Serotonin. Diese wertvdllen pharmakologischen a 
Eigenschaf ten werden anhand der hervorragenden Aktivitat der .... 
Verbindungen der allgemeinen Formel I in den f olgenden .Test- 

■ - - _ 

30 verf ahren auf gezeigt : 

A. Antihistamin-Wirkung " in vitro" 
. Ileum-Streif en des Meerschweinchens werden in einem 100 ml 
Tyrode-Bad bei 37,5 °C mit einer Vorbelastung von O, 75 g aufge- 
35 hangt und mit einem Gemisch aus 95 % Sauerstoff und 5 % Kohlen- 
dioxid begast. Die Histamin- (0, 5 mg/Liter) induzierten Spas- 



. - — 
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-j men werden kymograph! sch mit einem isotonischen Hebel aufge- 
nommen, der 5-fache VergroBerung ergibt. Es wird die Wechsel- 
wirkung der zu untersuchenden Verbindung nach 5 Minuten Inku- 
bationszeit mit dem Agonisten studiert. Unter diesen Bedingun- 

5 gen zeigen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre 
Saureadditionssalze 50prozentige Inhibierung der Histamin- 
induzierten Spasmen bei einer Konzentration von 0,0025 bis 
0/16 mg/ml. 



10 B - Antianaphylaktische und Antihistaminwirkung "in vivo" 

Die antianaphylaktische und Antihistaminwirkung der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I und ihrer Salze werden "in 
vivo" am Meerschweinchen untersucht. 

15 Meerschweinchen mit einem Gewicht von 400 bis 500 g werden 
durch subp lan tare Injektion von 0,05 ml Antiserum in die 
linke Hinterpfote gegen EiereiweiB sensibilisiert . Danach er- 
halten die Tiere keine Nahrung und werden 24 Stunden nach der 
Sensibilisierung oral mit Kochsalzlosung ( = Kontrolltiere) 

20 oder mit einer bestimmten Dosis der zu untersuchenden Verbin- 
dung behandelt. 



Die Histamininjektion (Dosis von 50 mg) wird subplantar 

2 Stunden nach der oralen Vorbehandlung mit der zu untersu- 

25 chenden Verbindung in die rechte Hinterpfote gegeben. Der 

Durchmesser beider Hinterpfoten wird vor der Histamininjektion 
. und 10 Minuten danach gemessen. 30 Minuten nach der Histamin- 
injektion wird den Tieren 0,6 mg EiereiweiB intravenos verab- 
reicht, Alle Kontrolltiere entwickeln die typischen primaren 

30 Symptome des anaphylaktischen Schocks (Husten, schwerer Atem, 
Krampfe) und 85 % der Kontrolltiere sterben innerhalb von 
15 Minuten nach der EiereiweiB-Injektion. Die Verhutung des 
Sterbens wird als Kriterium fur eine mogliche Wirksamkeit des 
Arzneimittels gewertet. 
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Das mittlere, durch Histarain verursachte Pf otenodem in 
200 Kontrolltieren betragt 10 Minuten nach der Histaminin- 
jektion 15 Einheiten (eine Einheit = 0,1 mm). Reaktionen unter 
10 Einheiten, die in weniger als 5 % der Kontrolltiere auftre- 
ten, werden als wirksame Inhibierung des Histamin-induzierten 
Gdems in den mit den zu unter suchenden Verbindungen behandel- 
ten Tier en gewertet . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre Salze zei- 
gen 100prozentige Wirksamkeit gegen Anaphylaxe beim Meer- - 
schweinchen bei Verabreichung einer einzigen Dosis von 
2,5 mg/kg . In der gleichen Dosis vermindern sie wirksam das 
Histamin-induzierte Pf otenodem. 

C. Wirksamkeit gegen die passive Hautanaphylaxe bei Ratt en : 
Die passive Hautanaphylaxe bei Ratten wurde intens iv als Mo- 
dell fur die sofortige Hyper sensibilitat auf "reaginische" 
Antikorper studiert. Fur diesen Test wird das diese Art von 
Antikorper enthaltende Serum nach- der in Immunology, 7 (1964), 
S. 681, beschriebenen Verfahrensweise hergestellt und intra- 
dermal an zwei verschiedenen Stellen auf dem Riicken der Ver- 
suchstiere injiziert, 48 Stunden spater werden EiereiweiB und 
Tryptanblau intravenos Injiziert. Zwei Beobachter geben jeder 
Reaktionsstelle der exponierten inneren Haut eine Bewertung 
durch Vergleich mit standardisierten Reaktidnsintensitaten. 
Die hochste Intens itatsbewertung fur eine einzelne Reaktions- 
stelle ist 4 und die hochste Gesamtbewertung fur eine einzelne 
Ratte infolgedessen 16 (4 x 2 Stellen x 2 Beobachter) . Die 
Behandlung mit der zu untersuchenden Verbindung Oder mit Was- 
ser- (Kontrolltiere) erfolgt oral 2 Stunden vor der EiereiweiS- 
injektion. Die Wirksamkeit der Behandlung wird durch den Ver- 
gleich der Intens it aten der Tryptanblau-Farbung an den Reak- 
tionsstellen der' mit Wasser bzw. mit den erf indurigsgemaBen 
Verbindungen behandelten Ratten bewertet. Die Ergebnisse sind 
als ED 5 -Werte ausgedriickt, d.h. als die Dosen, die zu einer 
50prozentigen Inhibierung der induzierten passiven Hautanaphy- 
laxe notwendig sind. Die ED 5Q -Werte der Verbindungen der allge 
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1 meinen Formel I und ihrer Salze liegen bei 0,16 bis 5 mg/kg. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre Saureaddi- 
tionssalze besitzen allgemein antihistaminische, antiallergi- 
5 sche und antiasthmatische Wirksamkeit in Dosen von etwa 0,2 
bis 10 mg/kg Korpergewicht bei systematischer Verabreichung 
an warmbliitige Tiere. Die Verbindungen der allgemeinen Formel 
I konnen zusammen mit verschiedenen Tragern zu Arzneimitteln 
formuliert werden. Die Verabreichung erfolgt vorzugsweise 
oral, rektal oder durch parenterale Injektion. Als Trager kom- 
men feste oder flussige Stoffe in Betracht. 

AuBer ihrer antihistaminischen, antiallergischen und anti- 
asthmatischen Wirksamkeit besitzen die Verbindungen der allge- 
meinen Formel I auch vasoaktive Eigenschaf ten und eignen sich 
deshalb zur Behandlung von Kreislauf erkrankungen , insbesonde- 
re von Storungen des periferen vaskularen Systems . 

Die Beispiele erlautern die Erfindung. Falls nichts anderes an- 
gegeben, beziehen sich die Telle auf das Gewicht. 

Beispiel 1 
Ein Gemisch von 10,3 Teilen 1 -Chlor-4- (chlormethyl) -2-nitro- 
benzol, 25,2 Teilen 1 -(Diphenylmethyl) -piperazin und 120 Teilen 
Xthanol wird 4 Stunden unter RuckfluB gekocht und geruhrt. 
Hierauf wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt und eingedampft. 
Der erhaltene. Ruckstand wird in 100 Teilen Wasser aufgenom- 
men und mit Toluol extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet, filtriert und eingedampft. Der erhaltene 
Ruckstand wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit 
Chloroform als Laufmittel gereinigt. Die reiiien Fraktionen 
werden gesammelt und eingedampft. Danach wird der Ruckstand 
aus einem Gemisch von 2,2 ' -Oxybispropan und Hexan im Volumen- 
verhaltnis 1 : 2 umkristallisiert . Das erhaltene Produkt wird 
abfiltriert, mit Hexan gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
19,6 Telle 1 - <4-Chlor-3-Nitrophenylmethyl) -4- (diphenylmethyl) - 
piperazin vom F. 101, 6°C. 
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in gleicher Weise werden erhalten : 

1- (4-Chlor-3-nitrophenylmethyl) - 4 4 - f luorphenyl ) -phenyl 
methyl? -piperazin; F. 99,5°C; 



1-£jis- (4-f luorphenyl) -methyl7-4- (4-chlor-3-nitrophenylmethyl) - 
piperazin; F. 105, 9°C und 

1 - (Diphenylmethyl) -4- (4-methoxy-3-nitrophenylmethyl) -pipera- 
z in-dihydrochlor id-monohydrat ; F. 257°C. 

• • Be i spiel 2 .... 
Ein Gemisch von 13,9 Teilen 1 - (Diphenylmethyl) -piperazin, 
8,35 Teilen 2-Brom-1 - (4-chlor-3-nitrophenyl) -athanon und 40 Tei 
len 2-Propanon wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 
Danach wird der entstandene Niederschlag abf iltriert und das 
Filtrat mit 201 Teilen 2 , 2 ' -Oxybispropan versetzt. Danach wird 
das Gemisch mit Aktivkohlen behandelt. Die Aktivkohle wird so- 
dann abf iltriert und das Filtrat mit elnem uberschuB yon 
vorher mit gasformigem Chlorwasserstof f gesattigtem 2-Propanol 
versetzt. Das entstandene Hydrochlorid wird abf iltriert, mit 
80 Teilen 2-Propanol geruhrt, erneut f iltriert und aus Athanol 
umkristallisiert. Das erhaltene Produkt wird erneut f iltriert 
und aus 2-Methoxyathanol umkristallisiert. Ausbeute : 6,4 Telle 

1- (4-Chlor-3-nitrophenyl) -2~Z;4- (diphenylmethyl) -1 -piper azi- 
nyl7-athanon-dihydrochlorid vom F. 165°C. 



Ein Gemisch von 5,2 Teilen 1- (4-Chlor-3-nitrophenyl) -2-/4- (di- 
phenylmethyl ) -1-piperazinyl7-athanon-dihydrochlorid in 
40 Teilen Methanol wird portionsweise unter Riihren mit- 
0, 76 Teilen Natriumborhydrid versetzt. Nach vollstandiger Zu- 
gabe wird das Gemisch noch 30 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Nicht umgesetztes Natriumborhydrid .wird durch Zugabe 
eines Gemisches von 2 Teilen Essigsaure und 10 Teilen Wasser 
zerstort. Danach wird das Losungsmittel abdestilliert und der 
Ruckstand mit 50 Teilen Wasser versetzt. Die erhaltene LSsung 
wird mit Ammoniak alkalisch gemacht. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wird abf iltriert, mit Wasser und einer kleinen Menge 
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1 2-Propanol gewaschen und aus Athanol kristallisiert . Ausbeute: 
4,3 Teile (95,1 %) (y- (4-Chlor-3-nitrophenyl) -4- (diphenylme- 
thyl) -1-piperazinathanol vom F. 163,4°C. 

5 Beispiel3 

In ein auf 60 bis 70°C erhitztes Gemisch von 63,3 Teilen 
1- (4-Chlor-3-nitrophenylmethyl) -4- (diphenylmethyl) -piperazin 
und 450 Teilen Dimethylsulfoxid wird 20 Stunden lang unter 
Ruhren gasformig.es Methylamin eingeleitet. Danach wird das 

10 Reaktionsgemisch abgekuhlt und in Eiswasser gegossen. Das aus- 
gefallene Produkt wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und 
in Toluol auf genommen . Die erhaltene Losung wird getrocknet, 
' filtriert und eingedampf t . Der Rucks tand wird saulehchromat- 
graphisch an Kieselgel mit einem Gemisch von Chloroform und 

15 Methanol im Volumenverhaltnis 98 : 2 als Laufmittel gereinigt. - 
Die reinen Fraktionen werden gesammelt und eingedampf t. Der 
erhaltene Riickstand wird aus 2 ,2 1 -Oxybispropan umkristalli- 
siert. Ausbeute: 30,4 Teile 4-/~4- (Diphenylmethyl) -1 -pipera- 
zinylmethyl7-N-methyl-2-nitranilin . vom F. 120,6°C. 

20 

Beispiel 4 
Beispiel 3 wird mit der jinderung wiederholt, daB anstelle von 
Methylamin eine aquivalente Menge eines entsprechenden Amins 
eingesetzt wird. Dabei wird Xthylamin gasformig und die 
25. anderen Amine in flussiger Form verwendet. Es werden die 

nachstehend in Tabelle I aufgefiihrten Verbindungen der folgen- 
den allgemeinen Formel erhalten: * 

Ar^CH-N N-CH -(/ A>-NH-R 

30 I 2 \ / 

Ar . 




35 



ORIGINAL INSPECTED 
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Tabelle I 




Beispiel 5 • . 
GemaB Beispiel 3 warden auch folgende Verb indungen herge- 
stellt: 

4- (Diphenylmethyl) (athylamino) -3-nitrophenyl7-1 -pipera 

zinathanol; F. 138°C und 

4- (Diphenylmethyl) -#-£$-nlt.ro-4- (propylamine) -phenyl?-! -pipe 
razinathanol; F. 117°C- 



4-/4- (Diphenylmethyl) ~1 -piperazinylmethylJ-N-- (2-methoxy- 
a^hvlA^2rrxit^rpa:nAlin; F. 97,2°C durch Umsetzung von l-(Diphe 
nylmethyl) -4- (4-methoxy-3-nitrophenylmethyl) -piperazin- 
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dihydrochlorid mit 2-Methoxyathylamin 



10 



Beispiel 6 
Eine Losung von 5 Teilen 4-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinyl- 
methyl/-N-methyl-2-nitroanilin in 80 Teilen Methanol wird 
bei Normaldruck und Raumtemperatur mit 2 Teilen Raney-Nickel 
als Katalysator hydriert. Nach der Aufnahme der berechneten 
Wasserstof fmenge wird der Katalysator abfiltriert und das 
Filtrat eingedampf t . Ausbeute 4,64 Telle (100 %) 4-/4*- (Diphe- 

-7 1 

nylmethyl) -1 -piperazinylmethyl/-N -methyl- 1 , 2- phenyl endiamin 
als Ruckstand. 



Beispiel 7 

» 

GemaB Beispiel 6 werden bei Verwendung der in den Beispielen 
15 4 und 5 erhalte.nenen Produkte in aquivalenter Menge als Aus- 
gangsverbindung die in Tabelle II zusammengestellten Verbin- 
dungen der folgenden allgemeinen Formel erhalten: 



20 



I 2 W 2 
Ar 

NE 



Tabelle II 



25 



30 



35 



Ar 1 " 


I Ar 2 


*- 

R 


C 6 H 5 


■ C 6 H 5 


C 2 H 5 - 


C 6 H 5 


; C 6 H 5 


C 3 H 7 


C 6 H 5 


C 6 H 5 


CH(CH 3 ) 2 


C 6 H 5 


C 6 H 5 


nC 4 H 9 


C 6 H 5 


C 6 H 5 


CH 2 -CH(CH 3 )_ 


C 6 H 5 


C 6 H 5 


nC 5 H u 


C 6 H 5 


C 6 H 5 


nC 6 H 13 
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Tabelle XI - Fortsetzung 



Ar 1 . : 










Ar 2 . 




R . 

- 


C 6 H 


op 


GH 2 . 


CH-OH 


/—» TT 

C 6 H 5 


C 6 H 5 




i * 


o p 


C 6 H 5 






C 6 H 5 - 


C 6 H 5 


CH 2 . 


- C 6 H 5 


4-F-C 6 H 4 - . 


C 6 H 5 


CH 3 




4-F-C 6 H 4 .. ... . 




CH 3 




4 - F " C 6 H 4 . 


C 6 H 5 


; C H 2 


CH 2 OH 


C 6 H 5 


C 6 H 5 


(CH 2 ) 3 OH 


C 6 H 5 


' C 6 H 5 


CH 2 


CH 2 OCH 



B e i s p i e 1 8 
GemaB Beispiel 6 konnen auch folgende Verbindungen herge- 
s tell twer den: : 

- ~ • _ _ - 

0^-/3-Ainino-4- (althylamino) -phenyl7-4 - ( dipheny Imethy 1 ) -1 - 
piperazinathanol als oliger Ruckstand .und 

. cy~/3-Amino-4- (propylamine) -phenyl7-4- (diphenylmethyl) -1 - 
piperazinathanol als oliger Ruckstand. 

B e i s pi e 1 9 
Ein Gemisch von 7,1 Teilen 4-Fluor-3-nitrobenzoesaure , 
9,1 Teilen 1 -Propanamin und 25 Teilen Dimethylsulf oxid wird 
3 Stunden bei 60 °C geruhrt und danach in 150 Telle Wasser ge 
go s sen. Das ausgefallene Produkt wird abf iltriert, mit Was- 
ser gewaschen und getrocknet. Ausbeute : '8 ,8 Teile 3-Nitro-4 
(propylamino) -benzoesaure vom F. 208°C. * 
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1 Ein Gemisch von 4,5 Teilen 3-Nitro-4- (propylamino) -benzoe- 

saure und 80 Teilen Methanol wird bei Normaldruck und Raumtem- 
peratur mit 2 Teilen Raney-Nickel als Katalysator hydriert. 
Nach der Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff wird der 

5 Katalysator abfiltriert, das Filtrat mit 100 Teilen Essig- 

saure versetzt und eingedampf t. Ausbeute: 4,5 Telle 3-Amino-4- 
(propylamino) -benzoesaure als Riickstand. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Ein Gemisch von 4,5 Teilen 3 -Amino-4- (propylamino) -benzoesau- 

♦ 

re, 2,6 Teilen iithylathancarboximidat-hydrochlorid und 50 Tei- 
len Essigsaure wird zunachst 20 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt und dann 10 Minuten unter RuckfluB gekocht und ge- 
riihrt. Sodann wird das Reaktionsgemisch eingedampf t. Der Riick- 
stand wird aus 2-Propanol umkristallisiert . Das erhaltene Pro- 
dukt wird abfiltriert, mit Wasser und 2-Propanol gewaschen 
und getrocknet. Ausbeute:, 1,8 Telle 2 -Methyl- 1-propy 1-1 H- . 
benzimidazol-5-carbonsaure vom F . >260°C. 

Ein Gemisch von 18 Teilen 2-Methyl-1 -propyl-1 H-benzimidazol-5- 
carbonsaure und 150 Teilen Chloroform wird tropfenweise unter 
Ruhren mit 29 , 8 ^feioriylchlorid versetzt. Nach vollstandiger Zu- 
gabe wird das Gemisch noch 20 Minuten unter RuckfluB gekocht 
und geriihrt. Sodann wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt, ge- 
trocknet, filtriert und eingedampf t. Ausbeute: 22,5 Telle 
2 -Methyl- 1 -propyl-1 H-benzimidazol-5-carbonylchlorid-monohydro- fo 
chlorid als Riickstand. - 

Eine Losung von 22,5 Teilen 2 -Methyl- 1 -propyl-1 H-benzimida- 
zol-5-carbonylchlorid-monohydrochlorid in 150 Teilen Chloro- . 
form wird mit 32 Teilen Methanol umgesetzt. Nach 10 Minuten 
Ruhren bei Riickf luBtemperatur wird das Reaktionsgemisch ein- 
gedampf t. Der Riickstand wird in Wasser aufgenommen und mit 
Ammoniak alkalisch gemacht. Das Produkt wird zweimal mit 
120 Teilen Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte warden 
vereinigt, getrocknet, filtriert und eingedampf t. Der erhal- 
tene feste Riickstand wird mit 2 ,2 ' -Oxybispropan gewaschen und 



809840/1010 



r 2813523 - & , " 

1 getrocknet. Ausbeute: 18,8 Teile" 2-Methyl-1-propyl-1H-benz- 
imidazol-5-carbonsauremethylester . 

Eine Losung von 18 Teilen Natrium-dihydro-bis- (2-methoxyath- 
5 oxy) -alumina t in 22,5 Teilen Toluol wird tropfenweise mit 
einer Losung von 11,6 Teilen 2-Methy 1-1 -propyl- IH-benzimida- 
zol-5-carbonsauremethylester in 45 Teilen Toluol versetzt 
und geruhr t . Nach vollstandiger Zugabe wird das Gemisch noch 
15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Reak- 
10 tionsgemisch mit 10 n Natronlauge zur Beendigung der Umsetzung 
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt , getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Der erhaltene Ruck stand wird in 
2-Propanon und 2-Propanol in das Hydrochlorid umgewandelt .• 
Das erhaltene Salz wird abfiltriert und getrocknet. Ausbeute 
15 6,7 Teile 2-Methy 1-1 -propyl- 1H-benzimidazol-5-methanol-inono- 
hydrochlorid vom F. 260°C. 

Eine Losung von 36 Teilen 2-Methy 1-1 -propyl- 1H-benzimidazol- 
5 -methanol in. 150 Teilen Chloroform wird mit einem uberschuB 

20 von gasformigem Chlorwasserstof f angesauert.' Dann wird das Ge- 
misch tropfenweise mit 32 Teilen Thionylchlorid versetzt. 
Nach vollstandiger Zugabe wird das Gemisch 1 Stunde bei Raum- 
- temper atur geriihrt . Sodann wird das Reaktionsgemisch einge- 
dampft und der erhaltene Ruckstand aus 2-Propanon umkristalli- 

25 siert. Das Produkt wird abfiltriert, mit 2-Propanon gewaschen- 
und getrocknet. Ausbeute: 40,9 Teile 5- (Chlormethyl) -2-me- 
*- thyl-1 -propyl- 1 H-benzimidazol-monohydrochlorid vom F. 180°C; - ~-±*y~~ r% 

Auf gleiche Weise wird das 5- (Chlormethyl) -1-athyl-2-phenyl- . 
30 ... 1 Hr-benzimidazol-monohydrochlorid vom F. 175,a.°..C hergestellt. 

Beispiel 10 
Ein Gemisch von 8,3 Teilen 4-Amino-3-nitrobenzaldehyd in 
•200 Teilen Methanol wird bei Normaldruck und .Raumtemperatur mit*^ ' 
35 5 Teilen Raney-Nickel als Katalysator hydriert. Nach der Auf- 
nahme der berechneten Menge Wasserstoff wird der Katalysator 



l_ 
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1 abfiltriert und das Filtrat eingedampf t. Ausbeute: 8,5 Telle 
3,4-Diaminobenzylalkohol als oliger Ruckstand. 

Beispiel11 
5 Ein Gemisch von 6 ,9 Teilen 3 , 4-Diaminobenzylalkoho x r, 8,3 Tei- 
len Xthylbutanimidat-hydrochlorid und 80 Teilen Athanol wird 
zunachst 2 S^unden bei Raumtemperatur und danach 2 Stunden 
bei RuckfluB temper atur gertihrt. Sodann wird das Reaktionsge- 
misch eingedampft und der Ruckstand in Wasser auf genommen und 
10 gertihrt. Das Gemisch wird mit Ammoniak alkalisch gemacht und 
mit 4-Methyl-2-pentanon extrahiert. Der erhaltene Extrakt wird 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Ausbeute: 6,2 Telle 
2-Propyl-1H-benzimidazol-5-methanol als Ruckstand. 

15 Auf gleiche Weise werden hergestellt: 

2-Methyl-lH-benzimidazol-5-methanol-hydrochlorid; F* 200°C; 
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2-Phenyl-1H-benzimidazol-5-methanol-hydrochlorid; F. 220 P C; 

■ 

2- ( 1 -Me thy la thy 1) -1H-benzimidazol-5-methanol als Ruckstand; 

r 

2-&thyl-1H-benzimidazol-5-methanol als Ruckstand; 

2-Cyclopentyl-lH-benzimidazol-5-methanol als Ruckstand; 

2-Cyclopropyl-1H-benzimidazol-5-methanol als Ruckstand; 

0C-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piper azinylmethyl7-1 -athyl-2-methyl - 
IH-benzimidazo 1-5 -methanol; F. 174,6°C; 

a-&- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-2-methyl-1 -propyl- 
1Hr-benzimidazol-5-methanol; F - 146,6°C; 

v> -Z" 4 - (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-2-athyl-1 -propyl- 
1H-benzimidazol-5-methanol als oliger Ruckstand und 
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1 .01- £4- (Diphenylmethyl) - 1 -piperaz iny lmethy 1/- 1 ,2-dipropyl-1H- 
benzimidazol-5-methanol-Trihydrochlorid; F. 235 - 240°C. 



B-e i s p i e 1 12 

5 8,5 Telle 3 /4-Diaminobenzylalkohol - werden nach und nach mit 
35 Teilen 1,1 1 , 1" -/Methyl id intr is- (oxy )^-trisathan und 3 Trop- - 
fen Essigsaure versetzt. Das erhaltene Gemisch wird 2 Stunden 
unter Riickf luB gekocht und geruhrt . Sodann wird das Reaktions- 
gemisch eingedampf t und der erhaltene Rucks tand in 2-Propanol 

10 in das Hydrochlorid umgewandelt. Das erhaltene Salz wird ab- 

f iltriert , mit einer kleinen Menge 2-Propanol gewaschen und 

" - * - - - - - 

getrocknet. Ausbeute : 7,4 Teile 1 H— Benzimidazol-5-methanol- 
hydrochlorid vom F. 190°C. '-- 

15 Beispiel 1 3 

Ein Gemisch von 24,8 Te.ilen 3,4 -Diaminobenzy lalkdhol , 48,7 Tei- 
len £2- (Athoxyimino) -athyl7-benzoat-hydrochlorid und 320 Teilen 
Sthanol wird 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Danach wird 
das Losungsmittel abdestilliert und der Ruck stand in 40 Teilen 

20 Methanol gelost. Die erhaltene Losung wird mit Ammoniak alka- 
lisch gemacht und mit 900 Teilen Chloroform versetzt. Das 
entstandene Ammoniumchlorid wird abf iltriert und das Filtrat 
getrocknet , f iltriert. und eingedampf t. Der erhaltene Rucks tand * 
wird in 750 Teilen Chloroform gelost und mit Aktivkohle behan- 

25 delt. Danach wird die Aktivkohle abf iltriert und "das Filtrat 
eingedampf t. Ausbeute: 34 Teile (66,9 %) /5- (Hydroxymethyl) - 
TH-benzimidazoi-^2-ylmethyl7-benzoat als* Ruckstarid . 

Bei s p i e 1 14 
..3D Ein Gemisch von 6,2_JTei.len 2 -=Pr opy 1- 1 H -ben z imidaz o 1-5 -me thano 1 / 
und 38 Teilen Chloroform wird unter Ruhr en tropf enweise . mit * 
40 Teilen Thionylchlorid versetzt. Nach vollstandiger Zuga- 
be wird das Gemisch 15 Minuten bei Riickf lufi temper a tur geruhrt. 
Sodann wird das Losungsmittel abdestiMiert und der. Rxickstand 
35 in 80 Teilen 2-Propanon gelost. Nach dem Auskristallisieren 
wird das Prpdukt abf iltriert und getrocknet. Ausbeute 4,3 Tei- 
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le 5- (Ch lor methyl) -2-propyl-1 H~benzimidazol-monohydrochlorid 



Beispiel 15 
GemaB Beispiel 14 werden die in Tabelle III aufgefilhrten Ver 
bindungen der folgenden allgemeinen Formel hergestellt: 



10 



C1CH 




HC1 



Tabelle III 
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Beispiel 16 
Ein Gemisch von 10,3 Teilen 0f-/4- (Diphenylmethyl) -1 -pigera- 
zinylmethyl7-1 -athyl-2-methyl-1 H-benzimidazol-5-methanol-tri- 
hydrochlorid in 75 Teilen Chloroform wird unter Riihren bei 
Raumtemperatur tropfenweise mit 4,3 Teilen Thionylchlorid ver- 
setzt. Nach vollstandiger Zugabe wird das Gemisch 30 Minuten 
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1 bei RuckfluBtemperatur geruhrt. Nach dem Abktlhlen wird das 
ausgefallene Produkt abfiltriert, mit Chloroform und mit 
.2,2' -Oxybispropan gewaschen und, getrocknet. Ausbeute: 9 Telle 
(85,8 %) 5- {t-c^lor-2-^-(diphenylinethyXJ-1-piperazinyi7--: 

5 athyl} -1-athyl-2^methyl-lH-benzimidazol--trihydrochlorid. 

* 

Auf ahnliche • Weise werden hergestellt: 

5-/1 -Chlor-2-/T4- ( dipheny lmethy 1 ) -1 -piperaziny]J-athyl/ -2- 
10 inethyl-1-propyl-1H-benzimidazol--triliydrochlorid; 

F. 170 - 180°C (Zers.) ; 

5-fl-Chlor-2-/*4- (dipheny lmethyl) -1~piperazinyl/-athyl>-2- 
athyl-1 -propyl- IH-benzimidazol-trihydrochlorid; F. 180°C und 

15 . 

5- > r 1-Chlor-2-£4- (dipheny lmethyl) -1 -piperaziny l7~athy l}- 1 r 2-di- 
propyl-1H-benzimidazol--hrihydrochlorid. 

Bei spiel 17 . 

20 Ein Gemisch von 4,64 Teilen 4- £4- (Dipheny lmethyl) -1 -pipera- 
ziny lmethy l7-N 1 -methyl-1 , 2-phenylendiamin, 3,71 Teilen Methyl- 
N,N 1 -bis- (methoxycarbonyl) -carbamimidothioat , 4 r 32 Teilen Es- 
sigsaure und 150 Teilen Chloroform wird 22 Stunden unter Ruck- .... 
fluB gekocht und geruhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch . 

25 auf Raumtemperatur abgekuhlt und eingedampft. Der Rucks tand , 
wird in etwa 100 Teilen Wasser auf genommen . D'er dabei entstan- 
• dene Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat mit o*ru.. a 

Ammoniak alkalisch gemacht. Sodann wird das Produkt mit Chlo- ... _ 
roform extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, ge- 

30 trocknet, filtriert und eingedampft. Der erhaltene Ruckstand 

wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit einem Gemisch " " 
von Chloroform und Methanol im Volumenverhaltnis 95 : 5 als 
Laufmittel gereinigt. Die reinen Fraktionen werden gesammelt 
und das Laufmittel wird abdestilliert . Der erhaltene Ruckstand . 

35 wird aus 2-Propanon kristallisiert . Das Produkt wird 
abfiltriert, mit 2-Propanon und mit 2,2' -Oxybispropan 
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1 gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 2,6 Teile Me thy 1-/5- [%- 
(diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl/-1 -methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl} -carbamat vom F . 1 96 , 5 °C . 

5 In ahnlicher Weise werden hergestellt: 

Methyl-/5-f4-/*(4-fluorphenyl) -phenylmethyl/-1 -piper azinyl- 
methyl} -1-methyl-lH-benzimidazol-2-yl/--carbaiTiat; F191 / 2°C; 

10 Methyl-/5-{4-£bis- ( 4 -fluor phenyl) -methyl/- 1 -piperazinylmethyl}- 
1 -methyl- 1 H-benzimidazol~2-yl/-carbamat-monohydrat ; 
F. 156, 4°C und - - 

Methyl-fs-/4- (diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethylj-l -propyl-lH- 
15 benzimidazol-2-yl^ -carbamat; F. 139,5 °C. 

Beispiel 18 
Ein Gemisch von 4,64 Teilen 4-/3- (Diphenylmethyl) -1 -p iperaz i- 
nylmethyl7-N 1 -methyl-1 ,2-phenylendiamin und 1,2 Teilen Harnstof f - 

20 wird 1,5 Stunden auf 190°C erhitzt und geruhrt. Danach wird 
.das Reaktionsgemisch abgekiihlt und in einera Gemisch von 
150 Teilen Wasser und 6 Teilen 10 n Salzsaure gelost. Die er- 
haltene Losung wird mit Aktivkohle. behandelt. Diese wird an- 
schliefiend abf iltriert und das Filtrat mit 5 n Natronlauge al- 

25 ;kalisch gemacht. Das Produkt wird dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet, 

— f iltriert und eingedampft. Der erhaltene feste Ruck st and . wird 
" in 20 Teilen fithanol geruhrt. Sodann wird das Produkt ab- 
filtriert und saulenchromatographisch an Kieselgel mit einem 
_ .aQ ...Gemisch von Chloroform und Methanol im Volumenverhaltnis zu 
97,5 : 2,5 als Laufmittel gereinigt. Die reinen Fraktionen 
werden gesammelt und das Laufmittel wird eingedampft. Der 
feste Ruckstand wird mit 20 Teilen Athanol behandelt. Danach 
wird das erhaltene Produkt abf iltriert, mit einer geringen 

35 Menge Xthanol ' gewaschen und getrocknet. Ausbeute:. 1,7 Teile 
5-£A- (Diphenylmethyl) -1-piperazinylmethyl7-1 , 3-dihydro-1 - 
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1 methy 1- 2H-ben z imidazol- 2 -on vom P. 246 °C. 
_ Jn ahnlicher Weise wird hergestellt: 

5 5-/3~ (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl?-1 ~athyl-1 ,3-di- 
hydro-2H-benzlmidazol-2-on; F. 239, 8°C. 

Beispiel 19 . 
Ein Gemisch von 5 Teilen 4-/1- (Diphenylmethyl) ~1 -piperazinyl- 
methylJ-N 1 -propyl- 1 , 2-phenylendiairdJi/ 35 Teilen 1 ,1 1 ,1 "~/Me- 
thylidintris- (oxy)_J-trisathan und 1 ,5 Teilen Essigsaure wird 
2 Stunden unte'r Ruckf luB gekocht und geruhrt . Danach wird das 
Reaktionsgemisch abgekuhlt und eingedampf t . Der erhaltene Riick- 
stand wird in TOO Telle Wasser aufgenommen und mit 10 n Salz- 
saure versetzt, bis alia Feststoffe in L6 sung gegangen sind. 
Danach wird die erhaltene Losung mit Aktivkohle behandelt . 
Diese wird sodann abf iltriert und das Filtrat mit Natronlau- 
ge alkalisch gemacht. Das Produkt wird mit Methylenchlorid ex- 
trahiert. Der erhaltene Extrakt wird getrocknet, f iltriert 
20 und eingedampf t. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch an. 

Kieselgel mit einem Gemisch von Chloroform und Methanol im 
. Vo lumen verhaltn is 95 : 5 als Laufmittel gereinigt. Die reinen 
Fraktionen , werden gesammelt ,und das Laufmittel wird abdestil- - 
liert. Der erhaltene Ruckstand wird aus 4 -Me thy 1-2 -pent anon - - L 

25^ umkristallisiert.* Das Produkt wird abf iltriert/ mit einer ge- 

" ... - ■ - . - . . * . - 

iringen Menge 4-Methyl-2-pentanon und mit 2,2' -Oxybispropan 
-gewaschen und getrocknet . Ausbeute : 2 ,2 Telle 5-££r- (Diphenyl^ g^te^U 
; methyl) -T-piperazinylmethyl7~1 -propyl-1 H-benzimidazol vom ---V 
F. 154>8°C. 

30 -/ • ' - 

B e is pi el 20 
GemaB Beispiel 19 wird bei Verwendung einer aquiva lent en Menge " 
eines entsprechenden 4^/3- ( Diary Ime thy 1) ^1 -piperazinylmethyl7K 
1 / 2-4phenylendiamin3 . anstelle des 4-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piper a- * 
35 z inylme thy 17 -N ^ -propyl- 1,2 -phenylendiamins ' die in nachstehen- . 
der Tatbelle IV aufgefuhrten Verbindungen der folgenden allge^ 
me in en Formel in Form der freien Base oder in Form des Hydro- 
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chloridsalzes nach der Behandlung der freien Base mit Salzsaure 
in einem Gemisch von Sthanol und 2-Propanol erhalten: 

Ar^CH-l/ ^ tf-CH. 
, 2 x / 2 

Ar 




Tabelle IV 



10 
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1 B e i s pie 1 21 

GemaB Beispiel 19 wird durch Umsetzung von 4-/1- (Diphenyl- . 

methyl) - 1 -piperazinylmethy^-N 1 - (2-methoxyathyl) -1 , 2- pheny len- 

diamin mit Trimethoxymethan das 5-/1- (D ipheny lme thy 1 ) - 1 - 
5 piperazinylmethyI7-1 - (2-methoxyathyl) -1 H-benzimidazol ' vom 

F. 161 ,7°C erhalten* ' 

Be i s p i e 1 . 22 

- Ein Gemisch von 4,6 Teilen 4-/4- (Dlphenylmethyl) -1 -piperazinyl- 

■ i 

10 methy 17-N -methyl- 1 , Z-iphenylendiamia, 1/48 Teilen Athylathan- 
imidat-hydrochlorid und SO Teilen 2-Propanol wird leicht er- 
warmt , bis alle Feststoffe in Losung ^eheh. Sodann wird das 
Gemisch zunachst 1 Stunde bei Raumtemperatur und danach 
3 Stunden bei * Riickf luBtemperatur gerxihrt- Das Re ak t ion sge - 

15 misch wird danach auf Raumtemperatur abgekiihlt und abf iltr iert . 
Das Filtrat -wird eingedampf t • Der erhaltene Ruck stand wird in 
Wasser auf genommen , und mit Salzsaure versetzt f bis alle Fest- 
stoffe in Losung -gelien. Die erhaltene Losung wird mit Aktiv- 
* IcohXe behandelt, die danach abfiltriert wird. Sodann wird das ... 

20 Filtrat mit 60prozentiger Natronlange alkalisch gemacht. Das - 

Produkt wird mit Methylenchlorid extrahiert. D^r Extrakt wird . 

mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und -eingedampf t. - 
' . ~ - • _ - - ■ ■ - - - - 

Der erhaltene Ruckstand wird saulenchromatographisch an Kie- 

selgel mit einem Gemisch von Chloroform, Methanol und Ammoniak - 

25 im Vo lumen ve r ha 1 tn i s 97 : 2 : 1 als Laufmittel gereinigt. 

Die reinen Fraktionen werden gesammelt und das Laufmittel wird 

' abdestilliert . Der erhaltene Ruckstand wird aus 2 -Pr opanol 

kristallisiert- Das Produkt Trfird abfiltriert, mit 2 -Pr opanol 

und mit; 2 ,2 '-Oxybispropan gewaschen und unter yermindertem 

30 . Druck etwa 60 Stunden bei .80 °C getrocknet ♦ Ausbeute : 2,3 Telle - - 

5-/4 - (Dlphenylmethyl) - 1 -pipera ziny Imethy 1? - 1 ,2 -dimethyl- 1 H- * 

. benzimidazol vom F * 206 ,2°C- 

* ■ 

' In ahnlicher Weise wird hergestellt: - -r 

35 

(Dlphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-1 -methyl-2-phenyl- 
1 H-benzimidazol; F . 189 ,6 °C. 
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Beispiel 



23 



Ein Gemisch von 4,8 Teilen 4-/5- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinyl- 



1 

methyJj-N -athyl-1 /2-phenylendiamin und 25 Teilen Essigsaure 

wird bei Raumtemperatur geriihrt, bis samtliche Feststoffe In 

Tteile 

5 Losung gehen. Danach wird die Losung von 1,73/ Athylathanimi- 
dat-hydrochlorid versetzt und zunachst 1 Stunde bei Raumtempera- 
tur und dann 1 Stunde unter Riickf luB temper atur geriihrt. Sodann 
wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der Ruekstand mit Was- 
ser geriihrt. Das Gemisch wird mit Natronlauge alkalisch ge~ 

10 macht und das Produkt mit Methylenchlorid extrahiert. Der Ex- 
trakt wird getrocknet, filtriert und eingedampft. Der erhalte- 
ne Riickstand wird saulenchromatographisch Tiber Kleselgel mit 
einem Gemisch von Chloroform und Methanol im Volumenverhalt- 
nis 98 : 2 als Laufmittel gereinigt. Die reinen Fraktionen wer- 

15 den gesammelt und das Laufmittel wird eingedampft. Der erhalte- 
ne Rucks tand wird aus 4-Methyl-2-pentanon kristallisiert. Das 
Produkt wird abfiltriert und g-etrocknet. Ausbeute.: 2,7 Telle 
5-£4- (Diphenylmethyl) -1-piperazinylmethyl7-1-athyl-2-methyl-1H- 
benzimidazol vom F. 152,9°C. 

20 

Beispiel 2-4 - . 

GemaB Beispiel 23 werden bei Verwendung einer aquivalenten Men- 
ge der entsprechenden Ausgangsverbindung die nachstehend in Ta- . 
belle V aufgefuhrten Verbindungen der folgenden allgemeinen For- 
25 mel in Form der freien Base Oder als Slaureadditionssalz ixach 
Behandlung der freien Base mit einer entsprechenden Saure er- 
halten: 



30 





35 



89 9 8 4 071010 ORIGANS INSPECTED 



2813523 



Tabelle V 
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Beispiel 25 
GemaB Beispiel 23 werden bei Verwendung einer aquivalerrterx 
Menge der enfcsprechenden Ausgangsverbindung die in Tabelle 
VI aufgefuhxren Verbindungen der folgenden allgemeinen For- 
mel erhalten: 



35 
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Beispiel 26 
Ein Gemisch von 5;6 Teilen 3-/^2-Amino-4-t74- (diphenylmethyl) - 
1 -piperazinylmethyl7-phenyl| -aminQ7-1 -propanol , 2/8 Teilen 
Athylbenzocarboximidat-hydrochlorid und 50 Teilen Essigsaure 
wird zunachst etwa 15 Stunden bei Raumteraperatur und danach 
1 Stunde unter RuckfluB temper a tur geruhrt. Danach wird das Lo- 
sungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der 
Ruckstand in Wasser geruhrt. Das Gemisch wird mit Ammoniak 
alkalisch gemacht und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt 
wird getrocknet , f iltriert und eingedampf t . Der erhaltene Ruck- 
stand wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit einem Ge- 
misch von Chloroform und Methanol im Volumenverhaltnis 98 : 2 
als Laufmittel gereinigt. Die Fraktionen mit dem hochsten 
R^-Wert werden gesammelt und das Laufmittel abdestilliert. 
Der erhaltene Riickstand wird aus -35 Teilen 2 ,2 * -Oxybispropan 
kristallisiert . Das Produkt wird abf iltriert und getrocknet. 
Ausbeute : 1,8' Telle- (24,8 %) /3-/5-/4~ (Diphenylmethyl) - 
1 -piperazinylmethylj^2-phenyl-1 H-benzimidazol-1 -ylj* "~propyl7- 
ace tat vom F . 1 1 1 , 5 ° C . 



In ahnlicher Weise werden hergestellt: . 

£3- f5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -pipera2inylmethyl7~2-methyl-1 H~ 

25 benzimidazol-1-yl} -propyl/ -acetat vom F. 126,6°C durch Umset- 

zung von 3~/"^2-i&nino~4"-£4- (diphenylmethyl) -1-piperazinyl- 

methyl7-phenyl|-amino7~1~propanol mit ftthylathanimidat-Hydro- ' 
chlorid und 

h -Butyl- 5- /~4- (diphenylmethyl ) -1 -piperazinylmethylj- 1 H-benzimi- 
30 dazol-2-ylmethylj -acetat vom P. 151,2°C durch Umset zung von 

N -Butyl-4-/4- (diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl/-1 ,2-phenylen- 
diamin mit Xthyl-2-hydroxyathanimidat-Hydl:ochlorid 0 

Beispiel 27 
35 Ein Gemisch von 3,9 Teilen 4-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazi- 
nylmethyl7-N 1 -methyl-1 ,2-phenyl^diaEtdn; 2,5 Teilen 4-Chlorbenz- 
aldehyd und 18 Teilen Nitrobenzol wird in einem Olbad zunachst 
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1 1 Stunde bei 50°C und danach 1,5 Stunden bei 120°C geriihrt. 
Danach wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt und etwa 15 Stun- 
den bei Raumtemperatur stehengelassen. Hierauf wird das Ge- 
misch mit etwa 100- Teilen Wasser versetzt und mit 10 n Salz- 
5 saure angesauert. Das Produkt wird mit 2 ,2 '-Oxybispropan ex- 
trahiert. Die waBrige Phase wird mit Aktivkohle behandelt, 
die danach abfiltriert wird. Das Filtrat wird mit SOprozentiger 
Natronlauge alkalisch gemacht. Sodann wird das Produkt mit 
Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewa- 

10 schen, getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Rucks tand 
wird aus 35 Teilenl , 1 1 -Oxybisathan umkristallisiert . Das 
Produkt wird abfiltriert, mit 1 , 1 1 -Oxybisathan gewaschen 
und getrocknet. Ausbeute 1,3 Telle 2- (4-Chlorphenyl) -5-/%- (di- 
phenylmethyl) -1-piperazinylmethyl/-1 -methyl- iH-benzimidazol 

15 vom F. 198,3°C. 

Beispiel 28 
GemaB Beispiel 27 werden hergestellt: 

20 2- (2-Chlorphenyl) -5-/4- (diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl/- 

1- methy 1-1 H-benzimidazol; F. 216 ,6°C; 

2- (3-Chlorphenyl) -5-/4- (diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl/- 
1 -methyl- 1 H-benzimidazol ; F. 149,4°C; 

5-/4- (Diphenylmethyl) -1-piperazinylmethy]J-1-methyl-2- (2-me- 
thylphenyl)-1 H-benzimidazol; F. 200, 2 °C . 

5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-1~methyl-2- (4- 
pyridinyl)-1 H-benzimidazol; F. 149,6°C und 

5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-2- (2-f uranyl) -1 - 
methyl- lH-benzimidazol~hemihydrat; F . 1 85 , 8 °C . 

35 Beispiel 29 

Ein Gemisch von 4,05 Teilen 1 -/(4-Fluorphenyl) -phenylmethyl?- 
piperazin, 3,9 Teilen 5- (Chlorine thy 1) -2-methyl-1 -propyl-1H- 
benzimidazol, 4,8 Teilen Natriumcarbonat und 45 Teilen 

L- N,N-^imethylformamid wird 3 Stunden bei 50 bis 60 °C geriihrt. _j 

809840/1010 



25 



30 



2813523 - 1 




t Danach wird das Isr,I^Dimethylformamid abdestilliert und der 
Riickstand mit 100 Teilen Wasser versetzt. Das Produkt wird 
zweimal mit: Toluol extrahiert. Die vereinigten Extrakte wer- 
den getrocknet , f iltriert und eingedampft. Der erhaltene Ruck- 

5 stand wird in 2-Propanol in das Hydrochlorid umgewandelt . Das 
erhaltene Salz wird abf iltriert und die frele Base auf iibli- 
che Weise mit Ammoniak in Wasser hergestellt. Das Produkt 
wird zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte werderi getrocknet, f iltriert* und eingedampft- Der er« 

10 haltene Ruckstand wird aus 2 ,2 1 -Oxybispropan bei Raumtemperatur 
kristallisiert und getrocknet. Ausbeute: 4,8 Teile 5 -£4-/1 4- 
: . Fluorphenyl) -phenylmethyl/-1 -piperazinylmethyl} -2 -methyl- 1 

propyl- 1 H- benzimidazol vom F 1 05 ^ 1 °C. 

■ - ■ .- ' 

15 B e i s p i e 1 30 

GemaB Beispiel 29 wer den. bei ¥erwendung einer aquivalenten 
Menge der entsprechenden Aus gangs verb indung die in Tabelle 
VII aufgefuhrten Verbindungen der folgenden aligemeinen For- 
me 1 in Form der freien Base oder in Form des Saureadditions- 

20 salzes nach Behandlung der freien Base mit einer geeigneten 

n. _ - 

SSure erhalten . 
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Beispiel 31 
Eine Losung von 4 Teilen Natriumhydroxid in 50 Teilen Wasser 
wird unter Ruhren mit 4,7 Teilen Methyl- fs-/4- (diphenylmethyl) 
1~piperazinylmethy37~1-methyl-lH~benzimidazol--2-yl) -carbamat 
versetzt und 3,5 Stunden unter RuckfluB gekocht und geruhrt. 
Danach wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt und etwa 15 Stun- 
den stehengelassen. AnschlieBend wird das Gemisch mit 10 n 
Salzsaure angesauert. Das ausgef allene Produkt wird ab- 
f iltriert, mit Wasser gewaschen und in Xthanol gekocht. Nach 
dem Abkuhlen wird das Produkt abf iltriert mit fithanol und 
2,2'-Oxybispropan gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
2,5 Telle 5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piper a zinylme thy y-1 -methyl- 
lH-benzimidazol-2-amin vom F. 267,5°C. 

In ahnlicher Weise werden hergestellt: 

5- ^4-/~(4-Fluorphenyl) -phenylmethylj-l-piperazinylmethylj-l- 
methyl- 1H-benzimidazol-2-amin; F. 235, 3 °C und 

5-/4-/Bis- (4-f luorphenyl) -methyl7-1-piperazinylmethyl}-1- 
methyl-lH-benzimidazol-2-amin als Riickstand. 

« 

Beispiel 32 
Ein Gemisch von 4,1 Teilen 5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazi- 
nylmethyl/-1-athyl-1H-benzimidazol, 1,2 Teilen Natriumamid und 
20 Teilen N,N-Dimethylanilin wird unter Ruhren langsam 

auf 135-°C erhitzt und - danach 3 Stunden bei dleser Temperatur 
geruhrt. Sodann wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt und in 
Wasser gegossen. Das Produkt wird mit Chloroform extrahiert. • 
Der .Extrakt wird getrocknet, f iltriert und eingedampft. Der 
erhaltene Riickstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel 
mit einem Gemisch von Chloroform und. Methanol im Volumenver- 
haltnis 95 : 5 und einer geringen Menge Ammoniak als Laufmit- 
tel gereinigt. Die reinen Fraktionen werden gesammelt und das 
Laufmittel wird abdestilliert . Der erhaltene Riickstand wird 
aus Toluol kristallisiert. Das Produkt wird f iltriert und ge- 
trocknet: Ausbeute: 1,5 Telle 5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -pipe- 

8 0 9 8 4 0/1010 ORIGINAL INSPECTED 
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1 razinylmethyl/~1-athyl-1H-benzimidazol--2--amin vont F • 214 ,3 °C. 

B e i s p i e 1 33 
Ein Gemisch von 4 f 1 Teilen 5-/4- (Diphenylmethyl) -1-piperazi~ 

5 nylmethylZ-l -methyl- 1H«-benzimidazol-2-aiaiii und 25 Teilen Py- 
ridin wird unter Ruhren und Kuhlung auf 0 bis 5°C tropfenwei- 
se mit O f 79 Teilen Acetylchlorid versetzt, Nach vollstandiger 
Zugabe wird das Gemisch 1 Stunde bei 80°C geriihrt. Sodann wird 
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekuhlt, in Eiswas- 

10 ser gegossen und mit Amraoniak alkalisch geraacht. Das Produkt 
wird mit Toluol extrahiert. T)er Extrakt wird mit Wasser gewa- 
schen , getrocknet, f iltriert und eingedampft. Der erhaltene 
Ruckstand wird saulenchromatographisch uber Kieselgel mit 
einem Gemisch. von Chloroform und Methanol im Vo lumen verhalt- . 

15 nis 95 : 5 als Laufmittel gereinigt. Die reinen Fraktionen 
werden gesammelt und das Laufmittel' wird eingedampft. Dear 
erhaltene Ruckstand wird aus 2-Propanol kristallisiert. Das 
Produkt wird abfiltriert, mit 2-Propanol und 2, 2 ' -Oxybispropan 
gewaschen und getrocknet . Msbeute: 3 Telle n-j?5-/~4-{Diphe- 

20 nylmethyl) -1 -piperazinylmethyl/-l-methyl-1 H-benzimida2ol~2-yl3*- 
acetamid vom F. 202,5°C„ 

In ahnlicher Weise werden hergestellt : '•• 

25 N- {5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-1 — a thy 1-1 H- 
benzimidazol-2-yl| -acetamid; F . 1 25 T 7 °Cj 

N-£5- f4- i T{4-Fluorplteny 1) -phenylmetixyl/^ 1 -piperazinylmethylj'-; 
: T-methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl7-acetamid ; F . 175,1 a C; - 
30 / ' , . 

N-/3~/4-Bis-/f(4-fluorphenyl) -methy 1/- 1 -piperaz inylmethyl j— 1 - 
• methyl- 1H-benzimidazol-2-yl7-acetamid; F. 198y5 0 C. 

Bei s p i e 1 34 
35 Ein Gemisch von 1,9 Teilen 5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazi- 
nylmethyl/— 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-methanol , 1 , 55 Teilen 
Essigsaureanhydrid und 45 Teilen Toluol wird 2 Stunden 
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unter RxickfluB gekocht und geriihrt. Danach wird das Reak- 
tionsgemisch abgekiihlt, mit verdunntem Ammoniak gewaschen 
und in die Phasen aufgetrennt. Die organische Phase wird ge- 
trocknet, filtriert und eingedampf t. Der Rucks tand wird aus 
einem Gemisch von Toluol und 2 , 2 1 -Oxybispropan im Volumenver 
haltnis 20 : 20 kristallisiert . Das erhaltene Produkt wird 
abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 1,5 Telle (74,4 % ) 
{5-£A- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl/-1 -methyl- 1 H-benz 
imidazol-2-ylmethyl}- acetat vom F . 201 , 1 °C- 

Beispiel 35 
Gemafi Beispiel 34 werden bei Verwendung d.es entsprechenden 
Alkohols folgende Acetate erhalten: 

1 5-pk- (Diphenylmethyl) -1 -piper azinylme thy 1/-1 -athyl-1 H-benz- 
imidazol-2-ylmethyl} -acetat; F. 159,9°C; 

[5-£4- (Diphenylmethyl) - 1-piperaziny lmethyl/-1 -propyl- 1 H-benz- 
imida2rol~2-ylmethyl^-acetat; F. 138,6 °C; 

f5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl/-T- ( 1 -methylathyl) 
lH-benzimidazol-2-ylmethyl - }- -acetat; F. 142 r 1^°C; 

£ 5-/4- (Diphenylmethyl) - 1 -piperazinylmethyl7-1 - (2-methylpro- 
-pyl)-lH-benzimidazol-2-ylmethyl3—acetat; F. 238,9°C (Zers. ) ; 

•75-/4- (Diphenylmethyl ) -i-piperazinylmethyl/-1 -pentyl-1H-- 
benzimidazol-S-ylmethyl} -acetat; F . 148,4 bis 153 r 2°C; 

/5-/"4- (Diphenylmethyl.) -1 -piperazinylmethyl/-1 -hexy 1-1 H-benz- 
imidazol- 2 -y lme thy l} -acetat; F,"l44,7°Cf 

f\ -Cyclopropy 1-5-/4- (diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl/- 
lH-benzimidazol-2-ylmethyl3— acetat; F. -142,4°C; 

fl -Cyclopenty 1-5-/4- (diphenylmethyl) -1 ~piperazinylmethyl/- 1 H- 
benzimidazol-2-ylmethyl} -acetat; F. 190,2 bis 193, 2 a C; 



809840/1010 ORIGINAL INSPECTED 



2813523 



- 96 - 

• 63- 

£2~{5-£4~ ( D ipheny lme thy 1 ) -1 -piperazinylmethyl7-1 H~beiizimida- 
2oi-1^ylj---athyl7-acetat; P. 152,2 °C; 

£2 - /5 -/3 - ( Dipheny lme thyl ) - 1 -piper aziny lme thy 1/ " 2 -methyl- 1 H- 
benzimidazol-1-yl}-athyl7-acetat; F. 158°C; 

/"2- 7 * 5-/4 -( Dipheny lme thy 1 ) - 1 -p iper a z iny lme thy l/~ 2 -phenyl - 1 H- 
benzimidazol-1-yl}-athyl7-acetat; F. 141 ,3°C und 

£3-(2- ( Acetyl oxyme thyl) -5-/4- (dipheny lmethyl) -1 -piperazinyl- 
methyl/- 1 H-benzimidazol-1 -ylj -propyl/ -ace tat ; F . 1 00 , 8 °C . 

Beispie-1 36 
Bin Gemisch von 8,8 Teilen /5-/4- (Dipheny lmethyl ) -1 -piperazi- 
nylmethyl7-1H-benzimidazol-2-ylmethyll-benzoat und. 120 Teilen 
Methanol wird unter Riihren mit 13,5 Teilen SOprozentiger 
Natronlau'ge versetzt und bei Riickf luBtemperatur 30 Minuten 
geruhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der 
f Rucks tand in Wasser geruhrt. Das Produkt wird mit Methylenchlo 
rid extrahiert . Der Extrakt wird getrocknet, f iltriert und 
eingedampft . Der erhaltene Rucks tand wird saulenchromato- 
graphisch an Kieselgel mit einem Gemisch von Chloroform und 
Methanol im Volumenverhaltnis 90 : 10 als Laufmittel gerei- 
nigt. Die reinen Fraktionen werden eingesammelt und das Lauf- 
mittel wird abdestilliert. Der erhaltene Ruckstand wird aus 
45 Teilen Toluol kristallisie'rt . Das Produkt wird abf iltriert, 
mit 2^ , -0xybispropan gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
4 Teile (57 % ) 5-/*4- (Dipheny lmethyl) -1 -piperazinylmethyl/-1H- 
benzimidazol-2 -me thano 1 vom F. 137,1 °C. 

Beispiel 37 
Ein Gemisch von 4 ,1 Teilen 5-/~4- (Dipheny lmethyl) -1-piperazinyl 
methyl/- 1 -methyl- lH-benzimidazol-2-amin, 1 Teil 1 -Isocyanato- 
butan und 180 Teilen Tetrahydrofuran wird etwa 60 Stunden. 
unter Riickf luB gekocht und geruhrt. Nach dem Abkiihlen auf Raum 
temper a tur wird das Reaktionsgemisch f iltriert und das 
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Filtrat eingedampft. Der erhaltene Rlickstand wird saulen- 
chromatographisch an Kieselgel mit einem Gemisch von Chloro- 
form und Methanol im Volumenverhaltnis 95 : 5 als Laufmit- 
tel gereinigt. Die reinen Fraktionen werden gesammelt und das 
Laufmittel wird abdestilliert . Der erhaltene Rlickstand wird 
aus Xthanol kristallisiert . Das Produkt wird abfiltriert, mit 
Sthanol und mit 2 , 2 1 -Oxybispropan gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 3,4 Teile (66 , 7 %) N-Butyl-N 1 -{ f 5-/~4- (diphenyl- 
me thy 1 ) - 1 -piper a z iny lme thy 1/ - 1 -methyl- 1 H-ben z imida zol- 2 -y l} - 
harnstoff vom F- 195,8°C. 

In ahnlicher Weise wird hergestellt: 

N-Butyl-N' -^5-/*4- (diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl/-! - 
athyl-lH-benzimidazol-2-yl^ -harnstoff vom F. 186, 4°C. 

Beispiel 38 
Eine Losung von 4,4 Teilen 5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazi- 
nylmethyl7-2-methyl-lH-benzimidazol-1-athanol in 25 Teilen 
-Pyridin wird unter Ruhren tropfenweise mit 1,3 Teilen Methan- 
sulf onylchlorid versetzt. Nach vollstandiger Zugabe wird das 
Gemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird das 
Pyridin abdestilliert und der Rlickstand mit 250 Teilen Wasser 
versetzt. Das Produkt wird dreimal mit Toluol extrahiert. 
Die vereinigten Extrakte werden getrocknet, filtriert und ein- 
gedampf t. Der erhaltene Rlickstand wird in einer kleinen Menge 
2 , 2 1 -Oxybispropan geruhrt . Sodann wird das feste Produkt ab- 
filtriert und getrocknet- Ausbeute: 4,4 Teile (84,8 %) 
/2- {5-fA- (Diphenylmethyl) -1-piperazinylmetiiyl7-2-methyl-lH- 
benzimidazol-1-yl}-athyl7-methansulfonat vom F. 162,4°C. 

Beispiel 39 
Ein Gemisch von 5,03 Teilen 5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -pipera- 
-zxnylmethyl7_2-phenyl-lH-benzimidazol-1-athanol und 75 Teilen 
Chloroform wird unter Ruhren durch Einleiten von gasformigem 
Chlorwasserstof f angesauert und anschlieBend bei Raumtempera- 
tur tropfenweise mit 2,4 Teilen Thionylchlorid versetzt. 
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1 Nach vollstandiger Zugabe wird das Gemisch 20 Minuten bei 

RtickfluB temper atur geruhrt. Sodann wird das Reaktionsgemisch 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit 1QO Teilen Wasser versetzt 
und rait Natriumhydrogencarbonat alkalisch gemacht. Das Pro- 
5 dukt wird mit Methylenchlorid extrahiert . Der Extrakt wird mit 
Wasser gewaschen, getrocknet , f iltriert und eingedampft. Der 
erhaltene Ruckstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel 
mit einem Gemisch von Chloroform und Methanol im Vo lumen ver- 
haltnis 95 : 5 als Laufmittel gereinigt. Die reinen Frak- 
tionen werden gesammelt und das Laufmittel wird abdestil- 
liert. Der erhaltene Ruckstand wird aus Toluol kristalli- 
siert- Das Produkt wird .abf iltriert und getrocknet. Ausbeute; 
3, 1 Telle 1 -(2-Chlorathyl) -5-£4- (diphenylmethyl) -1 -piperazinyl 
methyl/"-2-pheny 1-1 H-benzimidazol vom F . 173,8 bis 179,6°C. 



In ahnlicher Weise wird hergestellt: 

1 - (2-Chlorathy:L) ( diphenylmethyl ) -1 -piperazinylmethy 1/--1 H- 

- benz imidazol ; F. 206 ,3°C. , 7 

20 . . .. ' 

Bei s p 1 e 1 40 
Eine Losung von 0,127 Teilen Natrium in 20 Teilen -Methanol 
wird unter Ruhr en mit 0,61 Teilen Benzolthlol versetzt. 
Das erhaltene Gemisch wird einige Minuten geriihrt und danach 

25 wird das Methanol cibdestilliert . * Der erhaltene Ruckstand wird 
in 18 Teilen Toluol aufgenommen und erneut eingedampft. Der 

_ Ruckstand wird in 22 ,5 Teilen * N ,N~Dimethylf ormamid gelost 
und auf einmal mit 2,6 Teilen ^-^5-/4- tDiphenylmeth^ 
pipera z iny Ime thy 17 - 2 -me thyl- 1 H-benz imidazol-l-ylj-athylj-methan- 
30 sulfonat versetzt, Sodann wird das Reaktionsgemisch 30 Minuten 
bei - Raumtemperatur geriihrt. Das N,N-Dimethylf ormamid wird ab- 
destilliert und der Ruckstand wird mit 100 Teilen Wasser ver- 
setzt. Das Produkt wird zweimal mit Methylenchlorid extra- 

i -_hiert.. Die vereinigten-Extrakfee werden getrocknet, f iltriert 
35 und eingedampf t . Der erhaltene Ruckstand wird aus 2-Propanpl 
kristallisiert. Das Produkt wird abf iltriert und getrocknet. 
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Ausbeute: 2,4 Telle (90,1 % 5-/4- (Diphenylme thy 1) -1 -pipera- 
zinylmethyl7-2-methyl-1-/'2- (phenylthio) -athyl7-lH-benzimida- 
zol vom F. 170,3 °C. 

In ahnlicher Weise werden hergestellt : 

5-£i- (Diphenylme thy 1) -1 -piperazinylmethyl/-2-phenyl-1 -/2- 
(phenylthio)-athyl7-lH-benzimidazol vom F. 118 bis 125°C 
durch Umsetzung von 1- (2-Chlorathyl) -5-/4- (diphenylmethyl) -1- 
piperazinylmethyl7-2-phenyl-1H-benzimidazol mit Benzolthiol und 

5-/*4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-1 -/2- (phenylthio) - 
athyiy-lH-benzimidazol vom F. 172°C durch Umsetzung von 
1 - (2-Chlorathyl) -5-/4- (diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-1 H- 
benzimidazol mit Benzolthiol. 

Beispiel 41 ' 
2 Telle einer Losung von 2 Teilen Thiophen in 40 Teilen Sthanol 
werden. mit 9 Teilen 5- |l-Chlor-2-/4- (diphenylmethyl) -1-pipe- 
. razinylT-athyl/ -1 -athyl-2-methyl- 1 H-benzimidazol-trihydrochlo- .. 
rid und_240 Teilen Methanol versetzt. .Das erhaltene -Gemisch 
wird .bei Normaldruck und Raumtemperatur mit 4 Teilen lOpro- 
zentigem Palladium auf Aktivkohle " als Katalysator hydriert . 
•Nach der Aufnahme der berechneten Menge Was sers toff wird der 
Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der er- 
haltene Ruckstand wird in 100 Teilen Wasser aufgenommen und 
mit - Aramoniak alkalisch gemacht. Das Produkt wird zweimal mit Me- 

thylenchlorid extrahiert. Die vereinlgten Extrakte werden ge- 
trocknet, filtriert und eingedampft. Der erhaltene Ruckstand 
wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit einem Gemisch 
von Chloroform urcd Methanol im Vo lumen verhaltnis 95 r 5 als 
Laufmittel gereinigt. Die reinen Fraktionen werden gesammelt 
und das Laufmittel wird abdestilliert. Der erhaltene Huck- 
stand- wird aus 2-propanol kristallisiert. -Das Produkt wird ab- ■ 
filtriert und getrocknet. Ausbeute: 2,4 Telle (35,5 %) 
5 ~&-/£- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinyl/-athyl}-1 -athyl-2- 
methyl— iH-benzimidazol-monohydrat vom F. 95bis 105°C. 

_J 
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1 In ahnlicher Weise werden hergestellt: 

5-f2-f4- (Diphenylmethyl) - 1 -piperazinyy-athyl} -2-methyl-1 - 
propyl- iH-benzimidazol; F . 115,6°C; 

5 

5- (2~£4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinyl/-athylj— 2-athyl-1 - 
propyl- 1H-benzlmidazol-Trihydrochlor id; P. 261 ,2°C und 

5-/2-/4- (Diphenylmethyl) -T-piperazinyl7-athyl|-1 ,2-dipropyl- 
10 1 H-benzimidazol-Trihydrochlor id ; F. 250 bis 255°C. 



Ein Gemisch von 5,03 Teilen 5-/4- (Diphenylmethyl) -1- 
piperazinylmethyl/-2-phenyl- 1 H-benzimidazol-1 -athanol und 

15 50 Teilen Pyridin wird unter Riihren bei Raumtemperatur 

tropfenweise mit 3 Teilen Benzoylchlorid versetzt* Nach voll- 
standiger Zugabe wird das Gemisch 2 Stunden bei Raumtempera- 
tur geriihrt und danach eingedampft* Der erhaltene Riickstand 
wird mit Wasser versetzt. Das Produkt wird mit Methylenchlorid . „/ 

20 extrahiert. % Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, - 
f iltriert und eingedampft. Der erhaltene Ruckstand wird aus 
20 Teilen 2-Propanol kristallisiert . Das Produkt wird abfil- - . 
triert , mit 2-Propanol und 2 , 2 1 -Oxybispropan gewaschen und ge- \ • 
trocknet . Ausbeute: 4 Telle (66,5 %)' /2-^ 5-/4- (Diphenylmethyl) -^.i 

25 1-piperazinylmethyl7-2-phenyl-l H-benzimidazol-1 -ylj'-athyl/- * : ; 

benzoat vom F. 164,1 ° C . 

In ahnlicher Weise wird hergestellt: " * - 

12- £5-/4- (Diphenylmethyl) -1 -piperazinylmethyl7-1 H-benzimida- 
30 zol-1-ylJ-athyl7-benzoat-2-propanolat (2:1); F. 214, 6°C. 



Beispiel 



42 



35 
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